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Bu caligsmada optik bir sistem olan Yiizey Plazmon Spektroskopide calistirilmak iizere,
sensOr uygulamarinda olduk¢a umut vaat eden molekiiler baskili polimerler (MBP)
100 nm boyutunda silika nanoparcaciklarin ylizeyinde iretildi. Stober metodu ile
nananoparc¢acik liretiminin gerceklestirilmesinin ardindan yiizey ileri modifikasyon
basamaklarina 3-aminopropil trietoksisilan (APTES) kaplamasi ile hazirlandi. 4,4°-
azobissiyanopentanoik asit (ACPA) baslatic1 tabakasinin nanopargacik yiizeyine
sabitlenmesinin ardindan metakrilik asit (MAA) ve etilen glikol dimetakrilat (EDMA)
monomerleriyle, 2-fenilprop 2-il ditiyobenzoat (CDB) RAFT ajani varliginda UV 15181
altinda molekiil agirlig: iizerinde etkili bir control saglayan tersinir katilma-ayrilma
zincir transfer polimerizasyonu (RAFT) gerceklestirildi. Her bir kaplama isleminin
ardindan nanoparcaciklar X-Isin1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS), Taramali
Elektron Mikroskobu (SEM), Dinamik Isik Sagilimi (DLS) ve Termogravimetrik
Analiz (TGA) ile karakterize edildi. Sablon molekiilii olarak L-Boc-fenilalanin anilid
kullanilarak 2 saat polimerizasyon gergeklestirilerek elde edilen nanopargaciklar YPR

sisteminde kullanilmak {izere altin alttas {izerine sabitlendi. Hazirlanan sensor



performansi, analit (L-BFA) ve 3 farkli (L-TRP, L-TRY ve L-PHE) analog molekiiliin
seciciligi ile test edildi. Aym1 zamanda farkli derisimlerdeki analit molekiiliiniin
meydana getirdigi plazmon rezonans agisindaki kayma miktar: takip edilerek Tespit
Limiti 7 uM olarak hesaplandi. Tezin bir diger boliimiinde polietilen imin kaplanmis
silika par¢aciklar (MS-PEI) anyonik boya tutunmasinda kullanildilar. Tek tabaka (MS-
APTES) ve polimer kapli pargaciklarin uygun pH, sicaklik, temas siiresi gibi
parametrelerinin belirlenmesinin ardindan desorpsiyon ve tekrar kullanilabilirlik
testleri gerceklestirildi. Polimer kapli silika pargaciklarin boya uzaklastirma
performansinin tek tabaka iceren ylizeyler ile karsilastirildiginda daha fazla aktif ug
icermelerinden dolay: yiiksek oldugu tespit edildi. Su artima performansi incelenen
pargaciklarin geleneksel YPR diizenegine uygun olarak hazirlanmasi ve kullanilmasi

sayesinde hem uygulama hem de tespit sirasinda aktif rol oynayabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: RAFT polimerizasyonu, L-Boc-fenilalanin anilid sentezi, Silika
nanopargacik sentezi, Yiizey modifikasyonu, Yiizey Kkarakterizasyonu, Yiizey

plazmon rezonans biyosensorii
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In this study, molecularly imprinted polymers (MIP), which are highly promising in
sensor applications, were produced on the surface of 100 nm silica nanoparticles to be
tested in Surface Plasmon Spectroscopy. After the nanoparticle production was carried
out by the Stober method, the surface was prepared by 3-aminopropyl triethoxysilane
(APTES) coating for further modification steps. After modifying the nanoparticle
surface by initiator layer of 4,4 "-azobiscyanopentanoic acid (ACPA), methacrylic acid
(MAA) and ethylene glycol dimethacrylate (EDMA) monomers were polymerized
under UV light in presence of 2-phenylprop 2-yl dithiobenzoate (CDB) as RAFT agent
via reversible addition-dissociation chain transfer polymerization (RAFT) which
provides an efficient control of solution propagation and grafting process.
Nanoparticles obtained by 2 hours of polymerization using L-Boc-phenylalanine
anilide as template were fixed on gold substrate for use in SPR system. After each
modification step, the nanoparticles were characterized by X-Ray Photoelectron
Spectroscopy (XPS), Scanning Electron Microscopy (SEM), atomic force microscopy
(AFM), Dynamic Light Scattering (DLS) and Thermogravimetric Analysis (TGA) for

Vi



chemical structure and surface topography analysis. Performances of the particles were
followed by surface plasmon resonance spectroscopy (SPR) after coating the final
product on gold deposited glass substrate against three different analogous of analyte
molecules: L-Boc- tyrosine, L-Boc-tryptophan and L-Boc-phenylalanine. SPR
spectroscopy is a primary method and it allows real time imaging of sensing even at
very low template concentrations. These characterizations indicated that copolymer
coated silica particles do contain binding sites for L-phenylalanine anilide, and Limit
of Detection (LOD) were calculates as 7 uM. In another part of this thesis,
polyethylene imine coated silica particles (MS-PEI) were used for anionic dye
removal. Desorption and reusability tests were performed after determining the
appropriate pH, temperature, contact time parameters of monolayer (MS-APTES) and
polymer coated particles. The dye removal performance of the polymer coated silica
particles was found to be higher as they contained more active ends compared to
monolayer containing surfaces. It has been shown that the particles tested for water
remediation performance can be prepared for conventional SPR system and used for

both application and detection purposes.
Keywords: RAFT polymerization, L-Boc-phenylalanine synthesis, Silica

nanoparticle synthesis, Surface modification, Surface characterization, Surface

plasmon rezonance biosensor
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1. GIRIS

Biyolojik ve tibbi alanlarda biyomolekiillerin nicel dl¢timleri ve karakterizasyonunda
kullanilan biyosensorler ve biogiplerin gelismesinde son yillarda biiylik ilerlemeler
kaydedilmistir. Spesifik biyolojik tanima elemanlarinin fiziksel bir doniistiiriiciiye
baglanmasi ile olusturulan biyosensdrler sayisiz biyomedikal ve ¢evresel olayin takip
edilmesi ve taranmasinda biiyiik umut vaat ederler. Biyo-algilama cihazlarindaki hizl
gelismelere ragmen bu alandaki ilerleme beklenenden yavastir. Bu cihazlarin sadece
¢ok kiiglik bir bolimii basariyla ticarilestirilebilmistir [1]. Biyotarayicilarin
performansini tanimlamak ig¢in kullanilan anahtar parametreler arasinda molekiiler
secicilik, duyarlilik [2], saglamlik ve yeniden kullanilabilirlik sayilabilir [3]. Bu
sartlar1 yerine getirebilen cesitli biyosensor tiirleri piyasada mevcuttur. Bu tiirlerin
arasinda antikor-antijen afinitesine dayali olanlar pratiklikleri diisiik, dayaniklilar1 ve
genel baglayici 6zellikleri sinirli olsa da en yaygin olarak kullanilanlardir [2]. Biitiin
bunlarin yan1 sira son yillarda, biyosensorlerin minyatiirlestirilmesine dogru dnemli
bir egilim olugsmustur. Ayrica, seri olarak iiretilen ve diisiik maliyetli, tek kullanimlik
dontstiiriiciilere de ihtiyac vardir. Bu 6zellikler ¢evresel ve biyomedikal analizler i¢in
olduk¢a onemlidir [4]. Diisiik maliyeti ve hazirlama kolayligi gibi 6zelliklerinden
dolay1 molekiiler baskilama yontemi bu amaca hizmet eden bir teknik olarak giderek

yayginlagsmaktadir [5].

Alternatif bir doniistiirlicii ara yiizey malzemesi olarak Molekiiler Baskilanmis
Polimerler (MBP) iistiin tanima kapasitelerinin yani sira, fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinden dolayr da biyotarayict uygulamalar1 i¢in son derece cazip
seceneklerdir. Ornegin, MBP’ler mekanik strese, yiiksek sicakliklara ve basinca,
cesitli ¢oziiciilere, asit, baz ya da metal iyonlarina karsi olaganiistii bir direng
gosterebilirler [2-5] ve oda sicakliginda uzun siireler boyunca kuru bir halde

saklanabilirler [5].



1.1 Tezin Amaci

Nano boyutta, polimerlerden olusan ya da polimer i¢ceren kompozit yapilarin algilayici
Ozellikleri tizerine yapilan ¢alismalar olduk¢a yayginlasmistir [6-8]. Bu sistemlerin
Geleneksel Yiizey Plazmon Rezonans Spektrometresi (YPR) ve yeni gelistirilen
FleXPR YPR diizenekleri ile optik algilayict performanslarinin incelenmesi
amaclanmistir. Buna ek olarak kompozit malzemede kullanilan polimer tiiriniin
degistirilmesi ile uygulama alaninda c¢esitlilik elde etmek ve su aritmada etkin hale

getirmek hedeflenmistir.

1.2 Molekiiler Baskilanmis Polimerler

Molekiiler baskilama yonteminin temeli, bir sablon molekiilii ile fonksiyonel
monomerin uygun ¢oziicli igerisinde kompleks olusturmasinin ardindan ¢apraz bagh
polimerlesme reaksiyonun gerceklestirilmesine dayanir. Sablon molekiiliin
uzaklagtirilmasinin ardindan, baskilanmis malzemenin ii¢ boyutlu sekil ve molekiiler
konumu korunarak, algilama igin uygun baglanma noktalari elde edilir (Sekil 1.1).
Sablon ve fonsiyonel monomer arasinda olusan etkilesim birkag sekilde
gerceklesebilir A) tersinir kovalent baglanma, B) kovalent bagli bir fonksiyonel
grubun sablon molekiiliiniin ayrilmasindan sonra geriye kovalent olmayan baglanma
yerleri birakmasi, C) elektrostatik etkilesim, D) hidrofobik veya van der Waals

etkilesimleri veya E) bir metal merkezli ligand ile koordinasyon [9].

Sekle ve fonksiyonel gruplara gore segici 6zellik tagiyan bu tamamlayict bosluklar in
vitro tani-tedavi ve ayirma uygulamalarinda 6nemli yer tutmaktadir. Yigin haldeki
MBP'lerin sentezlerinin dar 6lgekli olusu ve optimizasyon zorlugu sebepleriyle son
yillarda yapilan c¢alismalarla daha pratik sentez yontemleri halen gelistirilmeye

calisilmaktadir [6,7].

Secgici molekiiler tanima kabiliyetine sahip sentetik malzemeler olan MBP'lerin
tiretiminde en az bir fonksiyonel monomer ile ¢apraz baglayict monomer kullanilir ve
bu monomerler sablon molekiilii varliginda polimerlestirilir. Fonksiyonel monomer,
capraz baglanma reaksiyonu sirasinda kararli bir kompleks olusturmak iizere sablon
molekiiliiyle etkilesime girer. Polimerizasyondan sonra sablon ortamdan uzaklastirilir

ve MBP biinyesinde sablon yapisini tamamlayici baglama alanlari elde edilir [8].
2
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Sekil 1.1: Molekiiler baskilama isleminin sematik gosterimi [9]

1.2.1 Fonksiyonel monomerler

MBP hazirlanmasi igin genis bir yelpazede fonksiyonel monomerler ve g¢apraz
baglayicilar kullanmilmistir (Sekil 1.2).  Fonksiyonel monomerlerin se¢iminde,
baskilanilmasi planlanan molekiiliin kimyasal yapis1 ve islevselligi dnemli rol oynar.
Fonksiyonel ~monomerler, hedef molekiilin baglanmasinda rol oynayan
etkilesimlerden sorumlu fonksiyonel gruplari i¢ermelidir [10]. En yaygin sekilde
kullan1lan monomer olan metakrilik asit iyonik etkilesimler ve hidrojen bag1 yoluyla
aminler, amidler, karbamatlar ve karboksilik asitler ile etkilesime girer. Baskilama
sisteminde kullanilan monomerler ve baski molekiilleri karistirildiklarinda
kendiliginden bir araya gelirler ve meydana gelen kompleks yapinin sertligi polimerin
seciciligi i¢in onemli bir rol oynar. Bu nedenle farkli iglev ve tiirdeki baski molekiilleri

icin en uygun monomerlerin bulunmasi kritik bir aragtirma alanidir [11].

Baz1 baski molekiilleri i¢in vinil piridin, akrilik asit veya akrilamid ile hazirlanan
polimerlerin, metakrilik asitten elde edilen polimerlere kiyasla daha yiiksek secicilik
ve afinite gosterdigi gozlenmistir. Farkli fonksiyonel gruplara sahip monomerler ticari
olarak elde edilebilirken sablon molekiillerinin igerdigi kimyasal gruplar géz oniinde
bulundurularak spesifik olarak sentezlenebilmeleri de miimkiindiir. Cesitli
durumlarda, birbiriyle etkilesime girebilen birden fazla fonksiyonel monomerden
olusan MBP’lerin, yalnizca tek tip monomerden hazirlananlara kiyasla daha iyi tanima

ozelliklerine sahip sistemler olusturdugu goriilmiistiir [10,11].
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Sekil 1.2: Fonksiyonel monomer 6rnekleri

1.2.2 Capraz baglayici monomerler

Baskilanmig alanlarin geometrisi ve fonksiyonel gruplarin dogru konumlanmasi
yalnizca gii¢lii bir polimer ag1 sayesinde saglanabilir. Bu nedenle MBP'ler iiretilirken
genellikle capraz baglayict monomerler yiiksek oranda kullanilir. Bu durum
polimerlerin en ¢ekici Ozelliklerinden birisi olan yiiksek mekanik kararlilig
beraberinde getirir [11]. Capraz baglayict monomerler, ayn1t zamanda MBP’leri
coziiciilere karst da dayanikli hale getirerek pratik uygulamalarimi kolaylastirirlar.
Farkli ¢apraz baglayicilarin kullanilmasiyla, sablon molekiilii baglanma noktalarinin

yapisi ve kimyasal ¢evresi kontrol edilebilir [12].

Baskilama isleminin etkin bir sekilde gergeklesebilmesi i¢in, ¢apraz baglayici ve
fonksiyonel monomerlerin reaktiflikleri benzer olmalidir. Aksi takdirde polimerlesme
monomerlerin bir tanesi (fonksiyonel veya ¢apraz baglayict monomer) daha baskin
olacak sekilde gerceklesir ve kopolimeriasyon basarili bir sekilde elde edilemez.

Uygun bir ¢apraz baglayict monomer se¢ildiginde kopolimerizasyon rasgele basarili
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bir sekilde gerceklesir ve fonksiyonel kalintilar polimer aginda diizgiin bir sekilde
dagilir [11].

MBP’lerin basarili bir sekilde iiretilebilmelerinde c¢apraz baglayici monomerin
moliiniin fonksiyonel monomer moliine orant da énemli bir rol oynamaktadir. Oran
cok diislikse, baskilanmig bolgeler jelimsi bir polimer yapiya gomiilii olusarak,
birbirlerine ¢ok yakin konumlanirlar ve bu sebeple bir bolgeye hedef molekiiliin
baglanmasi komsu bolgelere baglanmayr engelleyebilir. Mol orami yiiksek
tutuldugunda ise mekanik olarak dayanikli, yliksek yiizey alanli ve kalic1 gdzenekli
yapida kopolimerler elde edilebilmektedir. Bu oran monomerler ve sablon molekiilii
kovalent olmayan etkilesimler gosterdiginde %801 asarsa, sisme 6zelligini kaybetmis
kat1 polimer olusumuna yol agtigindan, baskilama isleminin etkinligi zarar

gorebilmektedir [10-12].

Capraz baglayict monomerler arasinda en sik karsilasilan kimyasallardan bir tanesi
Etilen glikol dimetakrilat (EDMA) tir (Sekil 1.3). Bunun yam sira, trimetilolpropan
trimetakrilat (TRIM) ve pentaeritritol triakrilat (PETRA) gibi t¢ islevli ¢apraz
baglayicilar ile elde edilen MBP’lerin, EDMA ile hazirlanan polimerlere gore etkenlik
ve yiik kapasitesi agisindan daha istiin oldugu gozlenmistir. Ayrica EDMA ile

hazirlanan MBP’lere gore daha gézenekli karaktere sahip olduklari goriilmiistiir [11].

s O YA

Etilen glikol dimetakrilat Divinil benzen N.N-Etilenbis(metakrilamid)
H H 0
PN NP S : 1
= N
/\( \L s \ﬂ/\ P P TN NG F
H
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N.N-1,3-Fenilenbis(2-metil-2-propenamid) N.N-tetrametilenbismetakrilamid

Sekil 1.3: Capraz baglayict monomer ornekleri



1.2.3 Coziicii Secimi

Coziciilerin en alisilagelmis rolleri reaksiyon ortaminda bulunan her bir kimyasali ve
lokal 1s1 artisin1 homojen olarak dagitmalaridir [12]. Fakat MBP’lerin iiretiminde daha
kritik bir éneme sahiptirler. Kullanilan ¢6ziicliniin tiiri son asamada elde edilen
polimerin yapisin1 ve etkinligini belirlemektedir. Biiyiiyen polimerin polimerizasyon
ortamindaki ¢oziiniirliigii bu konu hakkinda aydinlaticidir. Uretim sirasinda kullanilan
¢Oziicii pordjen ise polimer ¢cokme egilimde, seyreltici ise ¢oziinme egiliminde olur.
Bu durum MBP’lerin capraz baglanma noktalarinin homojen dagilimi1 ve baskili
bosluklarin stokiyometrisini belirler. Ayrica tercih edilen ¢oziiciiniin hacim kontrolii

ile biiylimekte olan pargaciklarin boyutu ayarlanabilir [10].

Baskilanmig polimerlerin gézenekli yapida olusturulabilmesi hedef molekiillerinin
baglanabilecegi bolge sayisini arttirir. Ayrica bu yapi, iretimden sonra sablon
molekiillerinin uzaklastirilmasinda da kolaylik saglar. Polimerizasyon sirasinda,
biiyliyen pargaciklarin i¢ine dahil edilen ¢oziicti molekiilleri reaksiyon bitiminde
uzaklastirildiginda istenilen gzenekli yapi elde edilir [12]. Yeniden baglanma islemi
sirasinda kullanilan ¢oziicii, polimerizasyon sirasinda kullanilan ile ayni oldugu
takdirde MBP'lerin maksimum oranda etkinlik gosterdigi gozlenmistir. Bu durumu
elde edebilmek igin ¢oziiciiler MBP’lerin kullanilacagi ortam da g6z Oniinde
bulundurularak secilmelidir. Apolar ¢oziiciiler hidrojen bagi olusumunu arttirirken,
hidrofobik kuvvetler yardimiyla kompleks olusumu elde edebilmek icin polar

¢oziiciiler tercih edilmelidir [10].

Baskilama tiirleri de ¢oziicli se¢iminde Onemli bir rol oynar. Kovalent baskilama
yonteminde tim bilesenleri homojen olarak ¢6zdigli slirece birgok c¢oziici
kullanilabilir. Kovalent olmayan baskilarda ¢oziicii se¢imi, fonksiyonel monomer ve
sablon molekiillerinin kovalent olmayan yollarla etkilesimini ve boylelikle baskilama
verimini arttirmak igin, daha kritiktir. Kloroform, bir¢ok monomeri ve sablon
molekiillerini ¢6zebilmesi ve hidrojen bagini olusumunu baskilamamasi sebebiyle, en
yaygin kullanilan ¢oziiciilerden birisidir. Karbon tetrakloriir ise ¢oziicii transfer ajani
olarak davrandigindan polimerlerin molekiil agirhigini diisiirme egilimindedir. Bu
sebeple birkac istisnai durum disinda molekiiler baskilama i¢in uygun degildir.

Bununla birlikte, ¢oziiciilerin depolama sirasinda bozunmamasi igin stabilizator
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kullanilanilma durumu takip edilmelidir. Coziicii kullanim1 oncesinde stabilizator

varsa damitma islemi uygulanmalidir [12].

Organik c¢oziiclilerin kullanim1 peptit, oligoniikleotid ve seker gibi bazi sablon
molekiilleri ile uyumluluk sorunlarindan kaynakli olarak sinirlanabilir. Ayrica, ilag
tasinimi uygulamalart gz o6niinde bulunduruldugunda, organik ¢oziicii kalintilart
sikint1 ¢ikarmaktadir. Dolayisiyla, su igerisinde molekiiler baskilama uygulamalari
giderek 6nem kazanmaktadir [13]. Polar ortamda elektrostatik ve hidrojen bagi
etkilesimlerinin zayiflamasi bu yontemi gergeklestirilmesini zorlastirmaktadir. Bu
sebeple hidrofobik etkilesim ve metal koordinasyon baglarmin uygun

kombinasyonlart gozlenerek sinirlamalarin Gistesinden gelinmeye ¢alisilmaktadir [14].
1.2.4 Baskilama tiirleri

Polimerizasyon sirasinda yerinde olusturulan tanima bolgeleri, sablon molekiillerinin
baskilanacak polimer ile kovalent ya da kovalent olmayan etkilesime girmesiyle elde
edilir. Yukarida bahsedilen fonksiyonel ve ¢apraz baglayict monomerlerin polimerize
edilemeyen bir sablon molekiili varhiginda sentezlenmesi, kovalent olmayan
baskilama islemidir [15]. Baskili polimer, molekiillere H-bagi, van-der-Waals
kuvvetleri, p-p etkilesimleri ve yiiklii bilesikler kullaniliyorsa elektrostatik etkilesimler
ile kovalent olmayan yollarla spesifik olarak baglanir. Polimerlerin reseptor benzeri
baglanma alanlarinin fiziksel yapisi, kullanilan sablon molekiillerinin sekli ve islevsel
birimlerinin ii¢ boyutlu diizenlemesi ile kaliplanir. Bdylece, enantiyosecici olabilen

polimerler iiretilebilmektedir [5].
1.2.4.1 Kovalent baskilama

Kovalent baskilama durumunda sablon molekiilii monomer ve c¢apraz baglayici ile
kopolimerlegsmeye tabi tutulur. Polimerizasyon sonrasinda sablon molekiiliinii
uzaklagtirma islemi yeni bir kimyasal reaksiyon islemi ile gerceklestirilir . Molekiiler
baskilama sistemi i¢in sartlar, kovalent olmayana kiyasla kovalent baskilama i¢in daha
katidir. Ciinkii kovalent baskilama her polimer sistemi i¢in 6zel sablon tiirevlerinin
sentezini gerektirirken, kovalent olmayan baski, genel olarak tiim ¢6zelti ortamimda
karisabilir molekiiler sablonlar ve monomer sistemleri i¢in kullanilabilir. Poli

[(metakrilik asit) -ko- (etilen glikol dimetakrilat)] gibi akrilik polimerler ve
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kopolimerler; kiral amino asitler, ilaglar, giibreler ve peptitler gibi sablonlarin biiyiik

bir kismi basariyla molekiiler olarak baskilanmustir [5].

Ik kovalent baskilama islemi Wulff ve arkadaslar tarafindan 1977'de uygulanmistir
[16]. Grup p-vinilbenzenboronik asit ve 4-nitrofenil-a-D-manopiranozid ¢iftini kalip
olarak kullanirken, metil metakrilat ve etilen dimetakrilati da monomer olarak tercih
etmislerdir. Polimerizasyonun ardindan boronik asit ester boliimiiniin ayrilmasiyla 4-
nitrofenil-a-D-manopiranozid yapidan uzaklastirilmistir. Elde edilen baskilanmig
polimere bu sekerin beklenildigi gibi giiclii ve segici olarak baglandig1 gdzlenmistir
(Sekil 1.4). Sablonun yapisi kovalent ¢ift igerisindeki iki borik asit grubunun ortak

konformasyonu sayesinde polimer agi1 i¢inde sabitlenmesi saglanmustir.

Kovalent baskilama isleminde monomer-sablon ciftleri dengeli ve stokiyometriktir.
Boylece molekiiler baskilma islemleri nispeten anlasilir ve nettir. Fakat bu durum
beraberinde monomer-sablon gifti sentezi gereklilgini de getirir. Bu durum, yontemi
ekonomik ve pratik olarak zorlastirsa da ¢iftler zaten kovalent bagli olduklari i¢in ¢ok
cesitli polimerizasyon kosullarini (yliksek sicaklik, yiiksek ya da diisiik pH, polar
¢oziicii gibi) uygulayabilmeye aciktir. Kovalent baglanma bu agidan avantaj saglasa
da sablon molekiiliinlin uzaklastirilmasi, hedef molekiilin baglanmas1 gibi

basamaklarin da yavas olmasina sebep olmaktadir [12].
1.2.4.2 Kovalent olmayan baskilama

Kovalent baskilama isleminin tersine, bu baskilama teknigi sablon molekiiliiniin
hidrojen bag1 ve elektrostatik etkilesim gibi kovalent olmayan bir ¢ift olusturulmasi
yardimiyla iskelet polimer tabakasinda kavite olusturma temeline dayanmaktadir.
1981°de Mosbach ve arkadaslari, fonksiyonel monomer ve sablon arasindaki kovalent
baglarin molekiiler baskilama i¢in olmazsa olmaz bir yol olmadigin1 ve bu giftin
kovalent olmayan etkilesimlerle de ¢alisabildigini gostermistir [17]. Metakrilik asidin
teofilin (bir ilag ¢esidi) ile baskilanmasi bu yontem ile gerceklestirilmistir (Sekil 1.5).
Ayni strateji sonrasinda farkli ilag, insektisit ve pratikte onemli kimyasallarin
baskilanmasinda da basariliyla uygulanmigtir. YOntemin basitligi arastirmacilar
baslangicta sasirttiysa da genis bir molekiil yelpazesinde uygulanabilirligi ¢aligmalarin

sayisinin artmasina yol agmustir [12].



free canier

Sekil 1.4: Wulff ve arkadaslarinin uyguladigi kovalent baskilama yonteminin sematik
gosterimi [16]

Sekil 1.5: Mosbach ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada kovalent olmayan molekiiler
baskilamada etkin olan kuvvetlerin sematik olrak gosterimi: 11, iyonik; DO,
hidrofobik; HH, hidrojen bagi; CC, yiik transferi [17].
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Bu yontem sayesinde kovalent monomer-sablon ciflerinin sentezi bir gereklilik
olmaktan ¢ikmig ve sablon molekiiliiniin sistemden ayrilmasi daha ilimli kosullarda
gerceklestirilebilmistir. Kovalent baskilama islemine gore reaksiyon ortaminda daha
kararsiz olarak bulunan monomer-sablon ¢iftinin, baskilamanin basarili olmasi i¢in en
uygun polimerizasyon kosullarinda dengede tutulabilmesi onemlidir. Bu kosullar
saglanabildigi takdirde hedef molekiiliiniin baglanip ayrilmasmin olduk¢a kolay
gerceklestirilebildigi bir sistem elde edilebilir [12].

1.2.5 Reaksiyon kosullar:

MBP'ler yiiksek sicaklik (<180 °C), basing ve pH degerlerine dayanikli olabildikleri
gibi ¢ok cesitli maddeler i¢in sentezlenebilirler. Ayrica hem organik hem de sulu
¢oziicliler ig¢inde tretilebilir ve kullanilabilirler. Ancak sulu ¢ozeltilerde baskilama
islemi organik ¢oziiciilere gore daha zordur ve heniiz standart bir liretim yontemi
belirlenememistir. Klasik yontemlerde, MBP'ler genellikle bir biitiin olarak yigin
seklinde tretilir, sonrasinda ise ogiitiiliip elenerek cesitli uygulamalar i¢in uygun
boyutta (tipik olarak 5-50 mm) partikiil/pellet seklinde hazirlanir [6]. Zaman alic1 olan
bu yontem ile genellikle %50'den az verimde MBP'ler elde edilir. Ayn1 zamanda
parcaciklarin boyutunun genis bir araliga (= 100 pm) sahip olmast ve seklinin

diizensizligi de analit molekiiliiniin baglanmasini zorlastirir [8].

Baskil1 bolgeler heterojen olup, yiiksek baglanma egilimli etkilesimler olusturmak igin
onemli miktarda sablon molekiilleri kullanmak gereklidir. Ayrica bu yontem zayif 1s1
dagilimi nedeniyle endiistriyel uygulamalar igin uygun degildir. Polimerizasyon
reaksiyonlar1 ekzotermiktir; bu nedenle, biiyiik hacimler igin sicakligin artmasi,
yiiksek basing ve ¢oziiciilerin kaynamasi patlamalara neden olabilir. Bu sebeplerle
arastirmacilar iretilen MBP’lerin baglama performansini arttirmak ic¢in ¢alismanin
yant sira, diizenli olarak sekillendirilmis ve homojen bir sekilde hazirlanabilen
MBP’ler elde edebilmek adina ya yiizeyde molekiiler baskilma veya nano dlgekte
MBP iiretmeye yonelmislerdir [6,8].

1.3 Nanoyapilarda Molekiiler Baskilama

Biitiin olarak yi1gin halinde sentezlenmis MBP’lerin aksine, nanopargaciklar daha

yiiksek yiizey alani/hacim oranlarina sahiptir. Boylelikle, sablon molekiilleri baskili
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bosluklara daha kolay erisebilir ve baglanma kinetigi gelistirilir. Bu yontem, yiizey
baskis1 stratejileri ile daha ¢ok uyusmaktadir. Fakat nano boyutta MBP {iretimi de
kolay bir siire¢ degildir. Capraz baglanma derecesi ve giiclii sablon-monomer
etkilesimlerinin gerekliligi gibi 6zellikler, MBP nanoparcacik iiretimi i¢in uygun

protokollerin se¢imini daraltabilir [6].

Y18in polimerizasyonunda, reaksiyon ortaminda bulunan radikallerin reaktifliklerinin
yiiksek olmasindan dolay1 zincirin biiyiime ve sonlandirilmasi basamakalarini kontrol
etmek olduk¢a zordur. Bu da polimer ag1 yapisinda ¢esitli kusurlar olusmasina
sebebiyet verebilir. Baskilanmig polimerlerin ag yapilar1 igerisindeki bu
heterojenlikler, diisiik baglanma kapasiteli bolgeler olugsmasina sebep olarak baskili

polimerin kalitesini diistirtir [18].

Nanoyapilarda molekiiler baskilama yigin polimerizasyonu ile gerceklestirildiginde
karsilagilan problemlerin bir ¢ogunun Yasayan Radikal Polimerizasyonu (YRP)
yontemleri ile agilabildigi goriilmiistiir. YRP ile iiretilen polimerlerin ag yapilarinin
daha homojen oldugu ve daha iyi baglanma elde edildigi gozlenmistir. Ayn1 zamanda
molekiil agirligi kontroliiniin saglanabilmesinin yanisira dagilimmin da dar
tutulabilmesi bu yontemin g¢okg¢a tercih edilmesine sebep olmustur [19]. YRP ile
yiiksek saflikta blok kopolimerler sentezlenebilirken daha karmasik mimariye sahip
polimerlerin iiretimi de miimkiindiir. En popiiler ve sik¢a kullanilan YRP yontemleri
olarak atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) [20,21] ve tersinir katilma-

ayrilma zincir transferi polimerizasyonu (RAFT) [22,23] sayilabilir.
1.3.1 Atom transfer radikal polimerizasyonu

Atom  Transfer  Radikal  Polimerizasyonu  (ATRP), yasayan radikal
polimerizasyonunun 6ngoriilebilir ve dar dagilimli molekiil agirligr gibi geleneksel
avantajlarmin =~ yan1  sira  ¢oziicii  bulunan ve  bulunmayan ortamlarda
gergeklestirilebilmesi acgisindan hem akademik hem de endiistriyel alanlarda oldukg¢a
ilgi ¢ekmistir. Atom transferi radikal polimerizasyonu alkil halojeniir igeren metal
katalizli bir radikal polimerizasyondur. Bu yontem halojen iceren bir baglatic
varliginda, metal kompleksi ve biiylime merkezi olarak gdrev yapacak olan karbon
radikalinin olusmasi lizerinden yiiriir [24]. ATRP y6nteminde kullanilan baslatici ve

metal kompleksi 6rnekleri Sekil 1.6’da gosterilmektedir.
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Sekil 1.6: ATRP'de kullanilan 6rnek baslatic1 ve metal kompleksleri [25].

Polimerizasyonun baslamasini ve aktif merkezlerin biiyiimesini saglayan radikaller,
bir gecis metali kompleksi tarafindan katalize edilen tersinir bir redoks reaksiyonu
aracilifiyla tretilir. Sistemde katalizor olarak gorev alan gecis metali kompleksi,
baslaticiya ait bir halojen atomunun ayrilmasiyla tek elektron oksidasyonuna ugrar. Bu
yolla olusturulan radikaller oksidasyona ugramis metal kompleksi ile tersinir olarak
reaksiyona girebilir. Boylelikle ayni islemi tekrarlayabilecek durumda bir katalizor ve
yeniden aktiflesmeye hazir bir tepken olusur. Bu olay sirasiyla aktivasyon ka ve
deaktivasyon kg hiz sabitleri ile gergeklesir. Polimer zincirleri, geleneksel radikal
polimerizasyona benzer bir sekilde, serbest radikallerin monomerlere kp hiz sabitiyle
eklenmesiyle biiyiimektedir. ATRP'de sonlanma reaksiyonu (ki) yalnizca radikal
birlesmesi yoluyla olusur fakat iyi kontrol edilen bir polimerizasyon sisteminde,
sonlanan zincirlerin yilizde 1’i gegcmez. Bu sebeple ATRP yasayan polimerizasyon
olarak adlandirilir [26].

PX + M/Y/Ligand __ —= P.° + X-M/"-Y/Ligand

monomer

Sekil 1.7: ATRP sematik olarak gosterimi [26].
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ATRP’de karsilagilan en biiyik problem uygun fonksiyonel gruplara sahip
monomerlerin kisitli olmasidir. Molekiiler baski i¢in kullanilan tipik monomerler (6r.,
Metakrilik asit ve triflorometil akrilik asit) ATRP'de yer alan metal-ligand
kompleksiyle uyumlu degildir. Ustelik, metakrilamid ve vinilpiridin gibi baz
monomerler ile, yiilksek monomer doniisiimii elde etmek zordur. Sablon molekiilleri,
cogu zaman, katalizorii engelleyebilecek fonksiyonel gruplar da tasirlar. Buna ek
olarak, katalizorlerin polimerizasyon sonunda uzaklastirilmasi bir gerekliliktir ve bu
da yontemi zorlastirmaktadir. Dolayisiyla ATRP, molekiiler baskilama i¢in en iyi

se¢im olmayabilir [24].
1.3.2 Tersinir katilma-ayrilma zincir transferi polimerizasyonu

Yiizeyde baslatilan yasayan radikal polimerizasyon (YRP) tercihi, nano parcacik
yiizeyleri lizerinde ¢ok c¢esitli polimer zincirleri iiretmek i¢in 6nemli bir yaklasim
olarak goriilmiistiir. YRP'da, biiyliyen radikalin dmrii kontrol edilebilir, bdylelikle
onceden belirlenmis mol kiitlesi, diisiik polidispersite, kontrollii kompozisyon ve
islevsellik 6zelliklerine sahip polimer zincirleri sentezlenebilir. Yiizeyde baslatilan
YRP genellikle kararli serbest radikal polimerizasyonu nitroksit aracili siiregler, metal
katalizli atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) ve dejeneratif transfer (tersinir
katilma-ayrilma  zincir  transfer polimerizasyonu (RAFT)) yontemleriyle
gerceklestirilir. RAFT teknigi, neredeyse tiim geleneksel radikal polimerizasyon
monomerleri ile uyumludur. Son yillarda bu yontem ile elde edilen MBP’lerin sayisi

gittikge artmaktadir [27].

Geleneksel olarak yi1gin polimerizasyonunda karsilasilan sorunlar sebebiyle (molekiil
agirligi dagilimi gibi) polimer biliminde yeni sentez yontemleri aranmaya baslamstir.
Yasayan radikal polimerizasyon (YRP) yontemleri bdylece gelismistir. Oncelikle
Azot-oksit  Vasitali  Polimerizasyon (NMP) teknigini  gelistiren CSIRO
(Commenwealth Scientific and Industrial Research Organisation) arastirmacilari
yaklastk 15 yil kadar sonra da Ternisir Katilma-Ayrilma Zincir Transfer
Polimerizasyonu’nu (RAFT) kesfetmislerdir [26]. YRP tekniklerden bir diger yaygin
olan1 da Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP)’dur. Bu ii¢ teknik birbiriyle

kiyaslandiginda monomer yelpazesinin genisligi, yliksek molekiiler agirlik kontrolii
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ve 1liman reaksiyon kosullarinda sebebiyle RAFT polimerizasyonu en ¢ok tercih

edilendir.
RAFT polimerizasyonunun basamaklari su sekilde siralanabilir (Sekil 1.8):

I) Baslama: Bir etki (1s1, 1s1k vb.) yardimiyla aktiflesen baslatici molekiiliiniin

monomer ile birleserek biiylimeye hazir radikal meydana getirdigi basamaktir.

IT) Tersinir zincir transferi: Baslatici ile birleserek aktiflesen monomer radikalik
ozelligini kaybetmeden biiylimeye devam eder. Bu sirada RAFT ajanina baglanarak
ara radikali olusturduktan sonra, yapiy1 kararli hale doniistiiriirken yeni bir radikalin

ortama ge¢mesini saglar.

IIT) Yeniden baglama: Uzayan polimer zinciririn RAFT ajanina baglanmasiyla ortama

gecen aktif radikalin monomerler ile birleserek biiyiidiigii basamaktir.

IV) Zincir dengesi: Tersinir zincir transferi ve yeniden baslama basamaklarinin
birbiriyle denge icerisinde devam ettigi sathadir. Ortamda bulunan RAFT ajaninin
onemi bu noktada ortaya cikar. Molekiil agirliginin kontrolsiiz biiylimesinin dniine

gecebilmeyi saglar.

V) Sonlanma: RAFT polimerizasyonunda sonlanma basamagi yoktur. Dig etkenler ile

sonlandirilabilir.

Literatiir incelendiginde genel olarak karsilasilan RAFT ajan1 tiyokarboniltiyo
bilesiklerinden olusmaktadir. RAFT ajaninin etkinligi yapisinda bulundurdugu ayrilan
serbest radikal grubu (R), tiyokarbonil ¢ift bagini hem aktiflestiren hem de
deaktiflestiren grup (Z) ve polimerize dilen monomerin kimyasina oldukca baglidir
[28]. RAFT ajaninin yapisinda bulunan bu R ve Z gruplari RAFT siirecinde 6nemli bir
rol oynamaktadir (Sekil 1.9).
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Sekil 1.8: RAFT polimerizasyonu basamaklarinin sematik gosterimi [29]

R grubunun iyi bir serbest radikal olusumu saglama ve polimerizasyonu kolay bir
sekilde tekrar baglatabilme olmak iizere iki temel gorevi vardir. R grubu gibi, Z
grubunun da iki ana gorevi vardir: Bunlar, radikal ilavesi i¢in C = S bagini aktive

etmek ve (en onemlisi) ara radikal birlesimi stabilize etmektir [30].

R'" 4 R'YS—R —— R'—-SYS—R
Z Z
Aktif cift bag Katilma ayrilma reaksiyon Serbest radikal olarak
hizlari belirleyen grup, Z ayrilabilen grup, R’, R

Sekil 1.9: RAFT ajan1 yapis1 ve 6zellikleri

RAFT polimerizasyonunun en 6nemli avantaji molekiiler baskilamada yaygin olarak
kullanilan fonksiyonel monomerler ve sablonlarla uyumlu olmasidir. Ozellikle,
ditiyokarbonil reaktifleri ve RAFT"in makroradikalleri polar ve iyonik gruplara karsi
inerttir; bu nedenle RAFT polimerizasyonu, polar tiirleri igeren polimerizasyon,
ozellikle sablon-monomer etkilesiminin hidrojen bagina veya iyonik etkilesimlere
dayanan bir baski sistemi i¢in olduk¢a uygunudur. Ayrica polimerizasyon

fotokimyasal olarak da baslatilabilir oldugundan, 1s1l baglatmadan daha hizlidir ve oda
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sicakliginda gergeklestirilebilir; bu da diisiik sicaklikta kararli olan sablon-monomer

ciftlerinin kullanildigt MBP sistemlerinde oldukga kolaylik saglar [24].
1.3.2.1 RAFT polimerizasyonunun yiizeylerde uygulanmasi

Malzeme yiizeylerine farkli ozellikler kazandirilabilmek igin asilama yontemi
uygulamalari artmistir. Yiizeyde baslatilan RAFT polimerizasyonu, asilanmig polimer
zincirlerinin hem yapisint hem de yogunlugunu hassas bir sekilde kontrol edebilme
imkan1 sundugundan oldukca tercih edilen bir yontemdir. Bu yontemle, malzeme
yiizeyine amaglanan Ozellikleri kazandirabilen homojen, yogun ve kalin polimer

tabakalari iiretilebilir.
Yiizeye asilanmis polimer zincirleri hazirlamak i¢in takip edilen iki genel yol vardir:

l. Modifiye edilecek yiizeye baslatict sabitlenmesi
Il. Modifiye edilecek yiizeye RAFT ajani sabitlenmesi

l. Modifiye edilecek yiizeye baslatict sabitlenmesi:

Baslaticilarin malzeme yiizeylerine sabitlenmesi plazma bosaltimi [31], kimyasal
reaksiyon [32] ve yiiksek enerji 1sinlamasi [33] gibi c¢esitli tekniklerle
gerceklestirilebilir. Baslaticinin yiizeye sabitlenmesinin ardindan igerisinde serbest
RAFT ajan1 bulunan polimerizasyon ¢ozeltisi hazirlanir ve reaksiyon ylizeye
sabitlenmis baslaticinin tilirline uygun olan yontem (1s1, 151k gibi) ile baglatilir. Bu
yontemle gergeklestirilen polimerizasyon sonucunda, diizgiin yapiya ve ayarlanabilir
uzunluga sahip yiizeye asilanmig polimer zincirleri olusturabilir. Bu sistemlerde en

yaygin olarak kullanilan baslatici tiirii azo-bilesikleridir [28].

Baum ve Brittain yaptiklar1 ¢alismada silika ylizeyine sabitlenmis azo baslatic1 ve
cozeltide serbest RAFT ajam1 kullanarak stiren, metilmetakrilat, N-N
dimetilakrialamid kopolimeri asilamasini gergeklestirmisleridir [34]. Azo-baslaticiy1
silika yiizeyinde sabitleyebilmek i¢in ek olarak silan tabakasi kullanan grup, RAFT
ajan1 olarak da 2-fenilprop-2-il ditibenzoat sentezini gergeklestirmistir. Calismada
polimer kalinliginin, RAFT polimerizasyonunun yiizeyde uygulanmasi sayesinde,

stirali monomer eklenmesiyle daha kontrollii ilerledigi vurgulanmstir.
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. Modifiye edilecek yilizeye RAFT ajani sabitlenmesi:

Yiizeyde baslatilan RAFT polimerizasyonu yoluyla malzemelerin yiizeyini modifiye
edebilmek i¢in kullanilan bir diger yol ise ylizeye RAFT ajanini sabitlemektir. R grubu
veya Z grubu yaklasimi olarak adlandirilan iki farkli yontem izlenerek

gerceklestirilebilir (Sekil 1.10).

R grubu yaklasimi

tersinir aktivasyon ®
9 P, M

Sekil 1.10: Yiizeye Raft ajani sabitlenmesinin iki farkli yontemi olan R ve Z grubu
yaklasimlarinin sematik olarak gosterimi [35]

S—Pn

R grubu yaklasiminda RAFT ajani, ayrilan serbest radikal grubu (R) araciligiyla
ylizeye sabitlenir. Yiizey, ayrilan R grubunun bir pargasiymig gibi davranir ve
bliyliyen radikaller asilanan polimerin u¢ boliimiinde yer aldigindan, polimer

zincirinin bliylimesini de kolaylastirmaktadirlar.

Z grubu yaklagiminda ise RAFT ajani, dengeleyici 6zellik tagiyan Z grubu vasitasiyla
ylizeye sabitlenir. Polimerik radikaller, bagli RAFT ajanlar1 sayesinde yiizeye

tutturulmadan once ¢ozelti igerisinde biiyiimeye devam ederler[28].

1.4 Nanoyapilarda Yiizeye Molekiiler Baskilama

Mekanik ve kimyasal dayaniklilik, diisiik maliyet ve hazirlanma kolayligi gibi
avantajlar sebebiyle oldukca fazla arastirilan molekiiler baskilanmis polimerlerin
tiretiminde sablonun yeterince uzaklastirilamamasi, baglanma kapasitesi diistikliigii,
yavas kiitle transferi gibi sinirlandirmalarla karsilasilabilir. Bu problemlere sebep olan
esas nedenlerden biri, MBP’lerin yiiksek capraz baglanma 6zelliginden dolayi, y1gin

malzemelerin i¢ alanlarinda bulunan orijinal sablonlarin uzaklastirilmasinin oldukca
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zor olmasidir [36]. Ayrica, geleneksel baskilama tekniklerinde oldugu gibi iiretilen
bosluklar ylizeyde degilse hedef molekiiliin aktif bolgeye erigebilmesi ve yeniden
baglanma kapasitesi diiser. Bu durumda yiiksek secicilik sergileyen ancak diisiik
baglanma kapasiteli polimerler {retilmektedir. Bu problemlerin ¢oziimii igin,

sablonlarin yiizeyde veya yiizeyin yakininda yer almasi dngoriilmiistiir [37].

Son zamanlarda film yilizeye baskilama [38], yiizeye asilama yolu ile baskilama [39]
ve ¢ekirdek-kabuk nanopargacik yiizeyine baskilama [40] gibi sablon kontrolli
baskilarin gerceklestirildigi ¢alismalar artmaktadir [41,42]. Baskilanan bolgelerin
yiizeyde olusmasini kontrol etmek i¢in, sablon molekiillerinin kat1 alttaglarin
yiizeyinde kovalent olarak sabitlenmesi saglanir. Polimerizasyonun ardindan
substratin ¢ikarilmasindan sonra segici bolgelerin yiizeyde yerlesik bulunmasi ve
hedef molekiillerin yiiksek erisilebilirlik kazanmasi saglanir. Fakat sablon
molekiillerinin MBP yiizeyine kovalent olarak baglanmasi halen karmagik ve tekrar
edilemez olabilmektedir. Ciinkii ylizey alan1 sinirlhidir ve tanima alanlarinin toplam
miktar1 y1gin baskilanmis MBP’lere gore daha azdir. Bu sebeple olusturulan iiriinlerin

yeniden baglanma kapasiteleri de daha diigiiktiir [37].

Baskili nano-malzemeler kiiciik boyuta fakat yiiksek yiizey/hacim oranina sahiptir,
boylece sablon molekiillerin ¢ogu malzeme ylizeyinde ve ylizeyin yakininda
bulunmaktadir. Sekil 1.11, sablon uzaklastirilmasinin ardindan, baskilanmis yigin
malzemeler ve nano malzemelerin sahip oldugu aktif baglanma noktalarini
gostermektedir. Yiizeyden x-nanometre icerideki bu sablonlarin, d 6l¢egindeki yigin
malzemesinden ¢ikarildigi ve sonrasinda hedef molekiillerin bu baskilanmis bolgelere
erigilebilecegi varsayilarak, hedef molekiillerinin tekrar baglanabilecegi aktif

bolgelerin hacmi ise su bagintiyla hesaplanir:

Vaktif = d3 - (d - ZX)3 11

MBP sentezi sirasinda pordjen ¢oziiciiler kullanilmasina ragmen, x dege ri yiginsal
malzemeler i¢in genellikle ¢ok kiiciliktiir. Ayn1 boyuta sahip MBP’ler 2x nm 6lgekli
nanoyapilar halinde hazirlandiginda, sablonlar ¢apraz baglanmis matristen yiiksek
oranda ¢ikarilabilir ve bu bolgelerin hepsi hedef molekiiller i¢in etkindir. Bu nedenle,
nano boyutta baskilanmis malzemelerin baglanma kapasitesinin, baglanma kinetiginin

ve hedef molekiillerin aktif hacme erisilebilirliginin gelismesi beklenir [37].
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Sekil 1.11: Baskilanmis y1gin ve nanomalzemeler ile sablon molekiil uzaklastirilmasi
ve tekrar baglanmasi sematik gosterimi [34]

1.4.1 Nanogubuklarda molekiiler baskilama

Molekiiler baskilanmis yapilarin polimer malzemeler ile iiretimi oldukga basit bir
yontem olarak ortaya ¢ikmistir. Nanoyapilarda yiizeye baskilamanin yayginlagmasinin
ardindan farkli geometrilerde tiretim dikkat ¢eken bir alan olmustur. Genellikle sensor
uygulamalar1 igin tasarlanan sistemlerin merkezi nano boyutta ve ¢ubuk seklinde
hazirlanan inorganik bir yapidan olusturulurken, yiizeyde molekiiler baskilama iglemi

polimer ya da kopolimer kaplanarak gerceklestirilmektedir.

Yang ve arkadaslarmin 2004 yilinda yayinlanan c¢alismalar silindirik geometride
gerceklestirilen baskilama isleminin ilk drneklerindendir [43]. Bu ¢alismada 100 nm
capl gozenek duvarlari silan molekiilleriyle kaplanmis anodik aliimina membran
kullanilmistir. Aldehit grubu igeren silan tabakasi sablon molekiilii olan glutamik
asitin amino gruplart ile reaksiyona girmis ve memban duvarina tutunmalarin
saglamistir. Polipirol polimeri 12 saatlik bir polimerizasyonun ardindan elde
edilmistir. Serbest nanotelleri elde edebilmek amaciyla membran ilk olarak seyreltik

fosforik asit, ardindan NaOH ve son olarak 1,5 V altinda oksidasyona maruz
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birakilarak uzaklagtirilmistir. Gergeklestirilen oksidasyon basamaginin polimer

yiizeyindeki molekiil izinin glutamik asit ile ortiismesini arttirdigl one siiriilmustiir.

Polimer nanogubuklar glutamik asit i¢ceren su ¢oziiciisii igerisinde 1 saat bekletildikten
sonra santrifiij yontemiyle ayrilmis ve ¢ozeltide kalan sablon molekiilii miktar1 tayin
edilmistir. Baskilanmig polimerin baskilanmamis kontrol gruba oranla yaklasik 7 kat
daha fazla glutamik asit tuttugu tespit edilmistir. Tutunmanin 20 dakikada doyuma
ulastig1 vurgulanmis ve baglanma noktalarinda hizli etkilesim oldugu belirtilmistir.
Ayrica glisin molekiilii baskilamasi da gergeklestirilmis fakat kontrol grubuna oldukg¢a
yakin sonuglar etmislerdir. Bu durumda glutamik asit baskilanmis nanotellerin
performansinin sablon molekiiliiniin kimyasal yapisindan kaynaklandigi sonucuna

varilmstir.

Ahmad ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, folik asitin kompleks sistemlerde bile
Yiizeyde Giglendirilmis Raman Spektroskopisi (SERS) kullanilarak tespit
edilebilmesi amaglanmistir [44]. Bunun igin merkezi nano boyutta altin (Au) gubuklar
sentezlenmis ve sablon molekiilii olan folik asit varliginda metakrilik asit ile N, N’-
metilenbisakrilamid monomerleri kopolimerize edilmistir. 5-20 nm arasinda degisen
kalinlikta elde edilen polimer tabakasinin plazmon pikinde genislemeye sebep
olmadigt UV-Goriinliir Bolge Spektroskopisi ile teyit edilmistir. Baskilanmis
nanogubuklarin baskilanmamis 6rneklere gore 5 kat daha fazla folik asit tutmasi ve
asetik asit ile muamele edildiginde SERS sonucunda gdzlenen ve sablon molekiilii
kaynakli oldugu diisiiniilen 1595 cm™ and 1365 cm™ bantlarinin kaybolmasi baskilama
isleminin basariyla gergeklestirildigini kanmitlamistir. Tespit edilebilen en diisiik

derisimin 0,1 uM oldugu belirtilmistir.

Oldukga tercih edilen bir diger inorganik madde ise ¢inko oksittir. Literatiirde genel
olarak yer verilen serbest nanocubuklarin molekiiler baskilanmis polimerler ile
kaplanmasindan farkli olarak Lee ve arkadaslarinin caligmasinda altin tabakasi
tizerinde hazirlanan diizenli dizilmis ¢inko oksit nanogubuklar tiretilmistir (Sekil 1.12)
[45]. Ardindan nanogubuklarin yiizeyi melatonin varliginda poli(etilen-ko-vinilalkol)
kopolimeri ile kaplanmis ve idrarda bulundugu takdirde hem gogiis hem de prostat

kanseri habercisi olabilen melanin polimer tabakasindan uzaklastirilmistir.
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Sekil 1.12: Nanogubuk kokleri (a), biiyiitiilmils nanogubuklarin iki farkli oranda
biiytitiilmiis (b,c) ve melanin baskilanmis polimer kaplanmis TEM goriintiileri [45]

Melaninin nanogubuklara tutunmasi Floresans Spektroskopisine ek olarak yilizeyin
kimyasal analizi ile dogrulanmistir. Tekrar baglanabilirligin 15 tekrara kadar
saglanabildigi ¢calismada melanin tutunmasinin albiimin, keratin ve iireye gore ¢ok

daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Grimm ve arkadaslarinin gerceklestirdigi bir baska ¢alismada ise Anodik Aliiminyum
Oksit (AAO) membran yardimiyla iiretilen polimetilmetakrilat (PMMA) polimeri
diizenli nanocubuklar olarak iiretilmis ve ardindan bu yap1 baskilama i¢in
kullanilmigtir [46]. Kiigiik gozenekli kaliplar biyolojik ortamlardan ¢esitli kimyasal
maddelerin ayrilabilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir ve gozeneklerin homojen olarak
iiretilebilmesi zordur. Bu ¢alismada tiiretilen PMMA diizenli nanogubuklar1 iizerinde
kalsine edilmis silika baskilamak i¢in kullanilmis ve mezo boyutta homojen dagiliml
silika membran liretimi basariyla gergeklestirilmistir. Yiizey alan1 BET g6zenek analiz
cihazi ile 730 m?/g olarak tespit edilmistir. Sistemde herhangi bir tutunma islemi
gerceklestirmeyen grup nanocubuk yapisinda diizenli ve homojen mezo gozeneker

elde edebildiklerini belirtmislerdir.

Wang ve arkadaslar1 bu ¢alismada memeli sinir ve hormon sisteminde énemli bir rol

oynayan dopamin ndrotransmiterini baskiladiklar1 polimer tabakasini diizenli dizilmis

¢inko (II) oksit nanotiiplerine kaplamislardir [47]. Elektrokimyasal analiz sirasinda
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tayini oksidasyon pikinin askorbik ve iirik asit ile cakisma gostermesi sebebiyle
sorunlu olan dopaminin gergek 6rneklerde tespiti diisiik derisim sebebiyle (26-40 nM)
oldukca zordur. Bu sebeple son yillarda oldukca sik kullanilan molekiiler baskilama
yontemi ile elektrokimyasal analizi birlestiren grubun, baskilanmis polimer zemini
olarak ZnO nanotiip dizilimini tercih etmesinin sebebi ise yiizeyinde baskilanmis bir
tabaka bulunmadiginda dahi ZnO nanogubuklarinin baskilanmis polimer filmlerinden

daha yiiksek performans gostermesi olarak belirtilmistir.

Cinko (II) oksit nanotiiplerin (ZNT) {iretiminin ilk basamagi olarak ¢inko (II) oksit
nanogubuk (ZNR) dizilimleri ¢oktiirme yontemi ile sentezlenmistir [47]. Uretim
yiizeyi olarak flor doplanmis kalay oksit segilmis ve sabit potansiyelde biriktirme
yontemi uygulanmistir. Nanogubuk dizilimleri diisiik sicaklikta ve bazik cozelti
icerisinde kimyasal asindirmaya maruz birakilarak nanotiiplere doniistliriilmiistiir.
Ardindan  polipirol, elde edilen nanotiiplerin i¢ ve dig yiizeylerine
elektropolimerizasyon yontemi ile kaplanmigtir. Polimerizasyon islemi sirasinda
ortamda bulunan sablon molekiilii (dopamin) fosfat tampon ¢ozeltisine daldirilarak

sistemden uzaklastirilmig ve baskilanmis yiizeyler kullanima hazir hale getirilmistir

(Sekil 1.13).

Iletken olan pek ¢ok malzeme iizerine kaplanabilen ZNR, ZNT yapisina kolayca
cevrilebilmekte, ylizey alaninda artis saglamakta ve bu durum baskilanmis polimer
iceren alan1 da arttirdigindan elektrokimyasal tayin i¢in uygun geometri
saglamaktadir. Hazirlanan 6rneklerin TEM goriintiileri incelenmis ve ilk asama olan
ZNR boyutlariin 250-300 nm arasinda oldugu gosterilmistir. Kimyasal asindirma
sonrasinda elde edilen nanotiiplerin i¢ ¢apt 180 nm olarak kaydedilmistir. Polimer
kapl1 nanotiiplerin de TEM goriintiisii incelenmis ve nanotiiplerin 300-400 nm dis, 58-
80 nm i¢ ¢apa ulastiklar1 goriilmiistiir. Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda ZNR
yapisina kiyasla ZNT geometrisiyle etkin yiizey alaninin iki katina ¢ikarildig

vurgulanmistir.

Baskilanmais polipirol kapli ZNT elektrokimyasal algilayici olarak performansini daha
belirgin bir sekilde gozlemleyebilmek i¢in Aralikli Atim Voltametri- AAV
(differential pulse voltammetry- DPV) yontemi -0,4 ve 1,2 V arasinda, 1 mM K3[Fe
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Sekil 1.13: Elektrokimyasal analiz i¢in ZNT desteklenmis baskilanmis polimer liretim
semasi [47]

(CN)s] elektrolit gozeltisi igerisinde gergeklestirilmistir. Sensor sistemine ek olarak
baskilanmis ve baskilanmamis polimer kapli ZNR yani sira diizlemsel bir film seklinde
kaplanmis yiizey tiretimi de gerceklestirilerek sonuclar karsilastirilmistir. Baskilanmig
biitiin ylizeylerin baskilanmamis yiizeylere oranla daha yiiksek yanit verdigi agik bir
sekilde goriilmiistiir (Sekil 1.14). Sablon molekiiliiniin baskilama sonrasinda yiizeyden
uzaklastirilmasinin sonucu olarak kavitelerin Ks[Fe (CN)s] gecisine olanak saglanmasi
EES yonteminde oldugu gibi bu analizde de dogrulanmistir. Fakat baskilanmamis
olmasina ragmen ZNR ve ZNT yapilarinin baskilanmis diizlemsel ylizeye oldukca
yakin yanit vermis olmasi dikkat ¢ekmektedir. Bu durum nanugubuk ve nanotiip
yapilarinin yiizey alaninin film yiizeyine oranla fazlaca artmis olmasi ve yiik
transferine daha fazla olanak saglayabilmesi ile aciklanmistir. ZNR ve ZNT yapilari
arasinda da 1.5 kata kadar belirgin bir fark gézlenmis, nanotiiplerin i¢ yiizeylerinin de

aktif ylizey alanina dahil olmasinin bu artiga sebep oldugu vurgulanmaistir.

AAV yontemi ile sablon molekiiliiniin polimer tabakasindan uzaklastirilmasi takip
edilmis ve tarama dongiislinlin artmasiyla aktif kavite sayisinin arttig1 gozlenmistir.

Uygulama potansiyeline karar verebilmek i¢in 1 nM- 800 uM derisim aralifinda
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ornekler hazirlanarak AAV dlglimleri alinmigtir. Derisim arttik¢a kavitelerin daha
fazla dopamin tarafindan doldurulmasi ve yiik aktarimina izin vermemesi sebebiyle u¢

akim degerinde diisiis gézlenmistir.
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Sekil 1.14: Uretilen polimer-¢inko (II) oksit hibrit yiizeylerin Araliksal Atim
Voltametri yontemi ile elde edilen egriler. Bakilanmamis polimer kapl a) diizlemsel
film b) ZNR ¢) ZNT, baskilanmis polimer kapl d) diizlemsel film ) ZNR f) ZNT [47]

Segicilik testlerini ger¢eklestirmek i¢in dopamine yapisal ya da ara yiizeydeki davranig
olarak benzer 5 molekiil test edilmistir. Urik ve askorbik asit, epinefrin, norepinefrin
ve levodopa molekiilleri bu amagla se¢ilmis ve analiz sirasinda dopaminin 5 kati kadar
derisimde kullanilmislardir. AAV 6l¢limiinde u¢ akim degerinin Sl¢limii ile yapilan

karakterizasyonda baskilama faktorii (o) su sekilde hesaplanmistir:

[IO - I]baskllanmls polimer 1.2

[IO - I]baskllanmamls polimer

Burada lo Ks[Fe (CN)s] elektrolitinin igerisinde hedef molekiil bulunmadigi durumda
gbzlenen u¢ akim noktasi, I ise hedef molekiil bulundugu durumda gézlenen ug¢ akim
noktasidir. Baskilanmis polimer yiizeyi kullanilarak alinan sonucun baskilanmamig
polimer kullanilarak alinan sonuca ise baskilama faktoriinii verir. o dopamin molekiilii
icin 16,34 olarak hesaplanirken benzer molekiiller i¢in bu deger 0,87-1,23 arasinda
degismektedir. Gergek insan idrarinda dopamin tayinini de test eden grup 0,05, 2,00
ve 50,0 uM dopamin enjekte edilen 100 kat seyreltilmis idrardan sirasiyla %100,

%098,5 ve %98,2 oraninda sablon molekiilii geri kazanimi saglanmistir.
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Son olarak hazirlanan yiizeyin tekrar kullanilabilirligi incelenmis ve ayn yiizey ile 10
kez art arda olglim alinmistir. %8,96 oraninda bagil standart sapma gozlenmis ve
tekrarlanabilirlik oldukga yiiksek bulunmustur. Ayrica 15 giin boyunca agik havada
birakilan sensor yiizeyi siire sonunda %92 oraninda benzer yanitlar vermistir. Son
olarak iki hafta boyunca her giin AAV Olglimii alinmis ve ZNT kararliligi test
edilmigtir. Stire¢ bitiminde orijinal yanitin %91 benzerini veren baskilanmis polimer

kapli sistemin kararli oldugu sonucuna varilmaistir.

Elektrokimyasal sensor olarak iiretilen ZNT destekli baskilanmis polipirol yapilarin
performansi incelenmistir. Nanotiip yapisinin i¢ ve dis ylizey baskilama i¢in uygun
olmasi bu yapiyr oldukea cekici bir alternatif haline getirmistir. Ayrica etkin ylizey
alaninin neredeyse iki katina ¢ikariliyor olmasi yliksek hassaslikta ve giiclii sinyal
cevabiyla Ol¢clim alinmasina olanak vermekle birlikte olduk¢a dayaniklidir. Bu
sebeplerle gesitli biyomolekiil baskilama prosediirlerine temel olusturabilecegi 6ne

stirilmiistiir.

Lv ve arkadaslar insan kani gibi kompleks gercek sistemlerde dahi hedef molekiil
tayini yapabilen altin naogubuklar etrafinda kapli molekiiler baskilanmig sistemi SERS
analizi i¢in hazirlamiglardir [48]. Cam yiizey {lizerinde y1gin ya da sik istiflenmis
dizilim seklinde elde dilen altin nanogubuklarin, protein biyo-isaretleyici tayininde
sinyal giliclendirme etkilerinin yiiksek oldugu goézlenmistir. Altin nanogubuklarinin
tizerine hedef molekiiliin sabitlenmesinin ardindan dopamin monomerinin kendinden
polimerizasyonu saglanmistir. Baskilanmig polimer tabakasi kalinligi ve altin

nanogubuklarinin boy-en orani etkisinin SERS sinyaline etkisi incelenmistir.

Altin nanokiireler ile karsilastirildiginda nanogubuk yapis1 hem enine hem de boyuna
yiizey plazmon rezonans olusturduklari i¢in SERS o6lclimlerinde daha fazla
giiclendirme ile karsilasilmaktadir. Bu sebeple bu ¢alismada altin nanogubuklari farkli
boy-en oraninda iiretilmis ve etkinlikleri incelenmistir. Ilk olarak iiretilen
nanogubuklarin Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) goriintiileri alinmis en ve boy

uzunluklar1 not edildikten sonra UV spektrumlar1 ¢ekilmistir.

Baglama testleri baskilanmis ve baskilanmamis nanogubuklarin transferin ¢ozeltisi
igerisinde bekletilmesiyle gerceklestirilmis ve baglama kapasiteleri sirasiyla 66,6 mg/g

ve 16,7 mg/g olarak hesaplanmistir. Baskilanmamis nanoyapilarin gosterdigi baglama
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kapasitesinin polimerlerin yapisi geregi yiizeyde bulunan piiriizliiliige secici olmayan
baglanma gerceklesmesinden kaynakli oldugu belirtilmistir. Geri baglama ve seciciligi
de incelenen nanotiipler, kan plazma proteinlerinden sablon molekiilii ile en ¢ok
girisim gozlenen miyoglobin, lizozom ve insan serumu albiimini arasindan transferine
4 kata kadar yiiksek segicilik gostermistir. Bu baskilama yonteminin genel olarak
uygulanabilirligini incelemek isteyen grup ayni prosediirii insan serumu albiimini ile

de gergeklestirmis ve benzer oranda basarili sonug gdzlemleyebilmislerdir.

Baglama kapasitesi incelenen ve basarili sonu¢ veren transferin baskilanmig
polidopamin kapli altin nanotiiplerin SERS o6l¢timlerindeki performanslari
incelenmistir. Nanogubuklarin SERS 6l¢iimii  Oncesinde yapilan inkiibasyon
basamaginda kullanilan transferin ¢ozeltisinin derisim degisimi etkisi de izlenmistir.
5,6*10% M ile 2,1%10° M arasinda degisen derisimler ¢alisilmis ve transferin ¢ozelti
derisimi ile pik siddetinin dogru orantili bir davranis gosterdigi gézlenmistir. Saptama
limiti ise 10 M olarak belirtilmistir.

Molekiiler baskilanmis polimer tabakasinin kalinliginin sensor performansinda etkili
oldugu belirtilmistir. Baglanmanin basarili olabilmesi i¢in baskilama yapilan polimer
film kalinligimin baskilanacak molekiil ¢apindan az olmas1 gerektigi vurgulanmistir.
Tabaka inceldikc¢e baskilanmis kavitelere kiitle transferi kolaylagmaktadir. Fakat bu
incelik fazlaca azaldiginda baglanmaya elverisli kavite sayis1 ve tasima kapasitesi
diismektedir. Film kalinligimin fazlaca artmasi da benzer bir sonu¢ dogurmaktadir.
Altin nanogubuk dagilimi genis alana yayildigindan sinyal giiclendirme etkisi azalma
gostermektedir. Bu sebeple optimum film kalinligi bulunmalidir. Polimerizasyon
cozeltisi icerisindeki dopamin derisimi (0,5-4,0 mg/ml) degistirilerek farkh
kalinliklarda filmler elde edilmistir. 5,3 = 4 nm kalinliginda film olusumunu saglayan
2,0 mg/ml derisimi en gili¢lii SERS sinyali alinan derisim olarak gdzlenmistir. Son
olarak altin nanocubuklarinin boy-en oraninin sinyal giiciine etkisi incelenmis ve

tiretilen boy-en oranlarindan 2,9 + 0,3 oraninin en basarili sonucu verdigi goriilmiistiir.

Gergek biyolojik orneklerde de inceleme yapilmis ve sinyal giicli takip edilmistir.
Insan kaninda 2,0%10° M transferin inkiibe edilmis ve baskilanmis polidopamin kapli
altin nanogubuklar bu ortamda bekletildikten sonra santrifiij yontemiyle toplanmaistir.

Raman spektrumu incelenen nanogubuklar 453, 729, 835, 960, 1060, 1202, 1395 ve
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1536 cm™ dalgasayisinda transferin kaynakli piklerini giiclendirirken, spektrumda
aym zamanda ¢ok diisiik siddette de olsa 567, 673 ve 1270 cm™ dalgasayilarnda insan

serumu alblimininin se¢ici olmayan baglanmasi sonucu olusan piklere rastlanmistir.

Calismada hem sulu ¢6zeltiden hem de insan kani 6rneginden transferin proteinini
yiiksek secicilikte ayirip SERS analizinde sinyal giliclenmesini saglayan molekiiler
baskilanmig plazmonik sensdr iiretimi saglanmistir. 108 M derisime kadar tespite
olanak veren bu sistemin ileride ¢alisilacak protein biyoisaretleyici sistemleri i¢in de

timit verici oldugu belirtismistir.

flac atiklarinin giin gegtik¢e daha ¢ok dogaya karismasi sebebiyle bu probleme ¢oziim
arayist oldukea ilgi ¢ekici bir ¢alisma konusu haline gelmistir [49]. Bu amagla yine
dogadan esinlenerek bir sistem hazirlanmis ve manyetik 6zellik tasiyan cekirdek-
kabuk yapisinda nanotiipler iretilmistir. Yiiksek baglama kapasitesi gosteren Setaria
viridis ilham kaynakli nanoyapilar olduk¢a ince hidrofilik film ylizeyde baslatilan
atom transfer radikal polimerizasyonu yontemiyle kaplanmistir. Siilfametazin
antibiyotik ilacin1 45 dakika kadar kisa bir siirede baglayan nanogubuklar manyetik
olarak ortamdan uzaklastirilabilmekte ve atik sulardan ila¢ kalintilarim
arindirabilmektedir. Haloysit nanotiipleri (HNT) (Al2Si2Os.nH20) i¢ (10-30 nm ¢ap)
ve dis (50-100 nm gap) yiizeylerinde 1:1 oraninda tetrahedral ve oktahedral katmanlar

icermektedir.

Sonraki basamak olarak iiretilen nanogubuklarin manyetik 6zellikleri incelenmis ve
histerisis gostermediklerine ek olarak koersivite degeri de sifira oldukca yakin elde
edilmistir. Siiperparamanyetik 6zellik gosteren nanogubuklarin manyetik doyuma
ulastiklari nokta ise 2,81 £ 0,071 emu g™ olarak elde edilmistir. Polimer kaplanmasimin
ardindan 2,51 £ 0,056 emu g, hidrofilik kaplamanin ardindan ise 2,29 + 0,042 emu
g! olarak gozlenmistir. Manyetik doyum noktasinda meydana gelen bu diisme
manyetik olamayan bir tabaka ile kaplama yapildigindan beklenen bir diisiis olmakla
birlikte manyetik ayirmaya engel olacak biiyiikliikte olmadig1r yazar tarafindan

vurgulanmigtir.

Segici baglanma testleri tetrasiklin (TC) ve siproflokasin (CP) antibiyotikleri
varliginda incelenmistir. 100 uM derisiminde antibiyotik igeren ¢dzeltilerin igerisine

birakilan nanotiipler oda sicaklifinda 12 saat boyunca bekletilmistir. Baglama miktar1
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Ben Aissa ile Lv ve arkadaglarimin yaymladiklar1 ¢aligmalar ile ayni denklem
kullanilarak hesaplanmis ve en c¢ok baglayicilik siilfametazin ortaminda
gerceklesmistir. Baskilanmamis durumda segici olmayan baglanma az miktarda
gbzlenmis, TC ve CP baglanmalari ile yakinlik gostermistir. Nanotiiplerin tekrar
kullanilabililirligini test etmek adina her baglanma testinden sonra metanol: asetik asit
(9:1 v/v) karisiminda Soxhlet ektraksiyonu gergeklestirilmis ve nanotiipler tekrar
kullanilmigtir. 7 tur kullanimin ardindan yalnizca %7,62 azalma gosteren nanotiipler

tekrar kullanilabilirlige olduk¢a uygun olduklar1 vurgulanmistir.

Sonug olarak iki basamakli yiizeyde baslatilan atom transfer radikal polimerizasyonu
ile haloysit nanotiip yiizeyi basariyla siilfametazin baskilanmigtir. Manyetik 6zellik
kazandirilan nanotiiplerin yiizeyi hidrofilik karaktere doniistliriilmiis ve 12 nm
kalinliginda tabakayla kaplanmistir. Cok ince bir polimer tabakasina sahip bu
nanotiiplerin baglama siiresi de 45 dakikaya kadar kisaltilabilmistir. Baskilanmamis
polimere oldukga yiiksek segicilik gosteren tiipler baskilanmis kavitelerin varligini ve
performansini etkilemeden ¢ok fonksiyonlu sensor sistemlerinin olusturabilecegini

kanitlamaktadir.
1.4.2 Nanokiirelerde molekiiler baskilama

En geleneksel haliyle yigin polimerizasyonuyla elde edilen molekiiler baskilanmis
polimerler, karsilasilan zorluklar1 asabilmek adina daha sonrasinda coktiirme ve
emiilsiyon polimerizasyonlar1 ile de {retilmislerdir. MBP nano pargaciklarinin
morfolojisi sentez kosullarindaki ufak degisikliklere bile oldukga hassastir. Fakat nano
boyuta inmis olmanin getirdigi avantajlar iiretimin basarili sistemler olusturmasini

saglamaktadir [6,27].

[k baskilanmis nanoparcaciklar, metalik Cu (II)'yi algilamak iizerine diizenlenmistir
[50]. Iyon sablon ve yiizey aktif bir madde arasinda olusturlan kompleks yardimiyla
baskilama islemi basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Olusturulan sistemi
potansiyometri ile takip eden Tsukagoshi ve arkadaslari, Cu?* ve Ca?* iyonlarmin
olusturduklar1 sistemdeki performanslarimi karsilastirmis ve Cu?* iyonlarinin yiizeye

daha fazla tutundugunu gostermislerdir.
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Kanatli hayvan yeminden siilfonamidlerin uzaklastirilmasi i¢in, manyetik 6zellik
tastyan FesOs nanopargaciklarmin iizerinde MBP tabakasi Kong ve arkadaslar
tarafindan hazirlanmistir [41]. Magnetit nanopargaciklari 6nce amonyak ortaminda
sentezlenmis ve sonrasinda silika ile kaplanmistir. Ardindan, MBP tabakas1 baslatici
ve sablon molekiilleri varliginda en yaygin olarak kullanilan monomerler MAA ve

EDMA ile kopolimerize edilmistir (Sekil 1.15).

MBP’lerin ¢ekirdek-kabuk tiirlinde bir diger uygulamasi da dansen bitkisinden
oziitlenen Tansinon IIA (TSIA) kimyasali igin gergeklestirilimistir. Silika
nanoparcaciklarin etrafina kaplanan baskilanmig tabaka, yine MAA ve EDMA
kopolimerlerinin sablon molekiilii varliginda 1s1l polimerizasyonu ile iretilmistir.
Kalin bir tabaka elde etmek i¢in uzun siire (30 saat kadar) polimerize edildikten sonra
capraz baglanma yogunlugunu arttirabilmek adina 85 °C’de 24 saat 1s1l isleme maruz
birakilmistir. Santrifiij yontemi ile sablonu uzzaklastirilan MBP nanopargaciklarin,

gercek ornekleri analiz etmek igin de uygulanabilirligi gosterilmistir [51].

Cekirdek-kabuk sisteminden farkli olarak, molekiiler metilksantin baskilanmis
nanoboyutta silika parcaciklar Gomez ve arkadaslari tarafindan tretilmistir [52].
Sablon olarak kafein, islevsel monomer olarak 3-aminopropiltrimetoksisilan ve ag
olusturan kimyasal olarak da tetraetil ortosilikat kullanilmistir. Amonyum hidroksitin
katalizor olarak kullanildigi bu yontemde baskilama islemi 24 saatten daha kisa siirede
elde edilmistir. Kurutulup hazirlanan iiriinden sablon molekiilii uzaklastirilmis ve
HPLC-UV yontemi ile hem saf su hem de insan idrarinda analizler yapilarak

performansinin basarili oldugu gosterilmistir.

2016 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, Afzal ve arkadaslarinin eser miktarda organik
¢oziicli buhari tayini i¢in Kuartz Kristal Mikrobalans (KKM) sensorii hazirlamalarina
yer verilmistir [53]. Bir polimer ve bir kopolimer tabakasina molekiiler baskilama
1slemi gergeklestirilmistir. Bu tabakalarin arasinda ¢ekirdek-kabuk altin nanoparcacigi
varhiginda ve yoklugunda KKM doniistiiriicii iizerine kaplanmasi saglanmis ve

performans analizleri yapilmstir.

Baskilanmis ve baskilanmamis polimerlerin performanslart KKM ile incelenmistir
(Sekil 1.16). Baskilanmamis oOrneklerde oldukga az miktarda segici olmayan
baglanmaya rastlanmis, fakat baskilanmig polimer yiizeyinde baglanma miktarinin
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Sekil 1.15: Kong ve arkadaslarinin magnetit pargaciklarinin etrafint MBP ile kaplama
basamaklarinin sematik gosterimi [41].

belirgin bir sekilde artis gosterdigi goriilmiistiir. Sandvic yapr olarak hazirlanan ve
polimer tabakasi arasinda altin nanopargaciklari igeren orneklerde ise, yazarin bir
onceki caligmasinda [54] acikladigi nanopargacik etkisi sebebiyle, segici baglanmanin

oldukgca iyilestigi gdzlenmistir.

SensOr sisteminin seciciligi ayrica 25 ppm derisiminde bagka organik c¢oziicii
buharlarmin da yiizeyden gecirilmesiyle incelenmistir. Aseton, asetaldehit, metil
asetat, metanol ve su ile yapilan ¢aligmanin bu kisminda yiizeylerin en ¢ok baskilanmis
molekiillere hassasiyet gosterdigi goriilmiistiir. Ozetle, hazirlanan sensér sistemi
baskilanmuis etil asetat ve formaldehit molekiillerine yiiksek segicilik gostermekte ve
altin nanopargaciklarinin ortama eklenmesiyle sensor Ozelligini giiclendirici etkisi

goriilmektedir.
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Sekil 1.16: Sensor kaplamalarinin 25 ppm derisimindeki farkli organik buharlara
maruz birakilmasinin zamana gore normalize edilmis KKM frekans cevabi [54].
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Hussain ve arkadaslari, yine KKM ile formaldehit tayini i¢in sensor sistemi
hazirlamiglardir [55]. Zehirli ve kanserojen 6zellik tasimasi sebebiyle fomaldehitin
tayini onemli oldugundan, grup bu alanda yapilmis ilk ¢alismayi [56] referans alarak
projeyi gelistirmiglerdir. Akrilat monomerlerinin kullanildigi polimerlerin molekiiler
seciciligi yiiksek oldugundan, ¢alismada metakrilik asit ve etilen glikol dimetakrilat
monomerleri tercih edilmis ve UV polimerizasyon gerceklestirilmesi sebebiyle
azobisizobiitironitril (AIBN) baslatic1 olarak tercih edilmistir. Formaldehit sablon
molekiilii reaksiyon ortamina dimetil formamid ile eklenmistir. Ayrica stiren

monomeri ve alilamin ¢esitli amaglarla iiretimin belli kisimlarinda kullanilmistir.

Akrilat monomerlerine ek olarak bu ¢alismada stiren kullanilmasinin sebebi, polimer
ve hedef molekiilii arasindaki etkilesimi arttirmak i¢in ortamin daha apolar olmasini
saglamaktir. Farkli derisimlerde formaldehit buharina maruz birakilmis, baskilanmig
ve baskilanmamis polimer kapli KKM sensorlerinin etkisi izlenmistir. Baskilanmamig
ince filmlerden kaynaklanan frekans kaymalar1 baskilanmis olanlara gore ¢ok diisiik
olarak kaydedilmis ve bulma smirt 1 ppm olarak kaydedilmistir (Sekil 1.17). Fakat
sonrasinda hazirlanmig sensorlerin nemli ortamdaki performanslari incelenmis ve

herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.
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Sekil 1.17: %50 nemli bir hava akimindan kuru havaya gecis sirasinda baskilanmis ve
baskilanmamis ince filmlerin zaman-frekans degisimi grafigi [55]

Daha hassas ve segici sonuglar elde edebilmek i¢in ayni sistem ince film yerine
nanoparcacik olarak iiretilmistir. Boylelikle ylizey alami arttirilmis ve baglanma
noktalarinin sayis1 ylikseltilmistir. Sonrasinda, su molekiilleriyle yaris halinde olan
formaldehit molekiillerinin yiizey tarafindan daha c¢ok tercih edilmesini saglamanin

yolu arastirilmigtir. Formaldehit yapisal olarak primer aminler ile reaksiyona girme
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egiliminde oldugundan ortama bir de alilamin eklenmistir. Uretilen nanoparcaciklarin
boyutu 100-150 nm arasi olarak kaydedilmis, KKM elektrodu iizerindeki dagilim yine
AKM mikroskobuyla takip edilmis ve homojen bir yiizey gézlenmistir.

Baskilamanin basarili oldugunu gosterebilmek i¢in yalnizca hassasligin yetmeyecegini
diisiinen grup, hazirladiklar1 sistemin segiciligini de incelemistir. Formaldehite benzer
7 baska molekiiliin sensore tutunmasi da takip edilmis ve sadece giiriiltii seviyesinde
cevap alinabilmistir. Kullanilan molekiiller kimyasal davranig ya biiyiikliikk olarak
formaldehitle benzerlik gostermesi kriterlerine gore segilmistir. Formaldehitin
indirgenme ve yiikseltgenme iriinii olan metanol ve formik asit, karbonil grubu
fonksiyonel grubunu tasimada ortak olan asetaldehit ve aseton ile biiyiikliik agisindan
benzer olan diklorometan molekiilleri tercih edilmistir. Son olarak nemsiz ortamda
hem ince film hem de nanopargaciklarin segiciligi incelenmis ve sonuglar ti¢ bagimsiz
deneyin ortalamasi seklinde raporlanmistir. Bu iki yapinin da segiciliginin olduk¢a
yiiksek ve benzer molekiillerin KKM analizlerinin yine giiriiltii seviyesinde gézlendigi
rapor edilmistir. Sonug¢ olarak Hussain ve arkadaslar1 500 ppb derisimine kadar
formaldehit tayini yapabilen gaz sensOriinli molekiiler baskilama ydntemiyle

hazirlamis ve KKM yo6ntemi ile basariyla takip edebilmislerdir (Sekil 1.18).

Time [min]

Sekil 1.18: Alilamin igeren nanoparg¢aciklarin %50 nem igeren ortamda formaldehite
maruz birakildiginda kaydedilen KKM cevabi [55]

Panagiotopoulou ve arkadaglarinin 2016’da yayinladig1 ¢alismada, floresan ve yari
gecirgen nanokristaller olan kuantum noktaciklarin genellikle hidrofobik 6zellik

gostermekte oldugu ve sentezlerinin apolar c¢ozeltiler igerisinde gergeklestirildigi
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vurgulanmigtir  [57]. Fakat kuantum noktaciklarinin (KN) biyouyumlulugunu
arttirabilmek adma sulu c¢ozeltilerde fonksiyonlandirilmasini miimkiin  kilmak
gerekmektedir. Bu amagla hidrofilik 06zellik tasiyan ¢apraz baglanmis polimer
tabakasiyla kaplanmis kuantum noktaciklari tiretilmistir. Bu kaplama islemi, kuantum
noktaciklarmin her birinin i¢ 151k kaynagi olarak davranmasiyla polimerizasyon
baslatilmig ve bu polimerizasyonla sentezlenen polimer yiizeyine glukonik asit (GIcA)
ile N-asetilneuraminik (NANA) asit baskilanmistir. Bu baskilamanin yapilabilmesi
icin her iki sablon molekiiliiniin de karboksilik asit gruplariyla giiglii elektrostatik
etkilesime girebilen monomer (4-akrilamidofenil (amino) metaniminyum asetat)
sentezi gergeklestirilen grupun bu molekiilleri baskilamay1 se¢gmesinin sebebi hiicrede
enfeksiyon ve tlimore isaret eden glikasilasyon siireci sonucu ortaya ¢ikmalaridir.
Sonug olarak 125+17 nm boyutlarinda, hiicre i¢i glikasilasyonu hedefleyen hidrofilik

polimer tabakas1 kapli kuantum noktaciklari sentezlemeyi basarmiglardir.

Calismada kadmiyum tabanli kuantum nanoparcaciklara gore daha zararsiz olan
indiyum fosfiir (InP) ve ¢inko siilfit (ZnS) nanoparcaciklar sentezlenmistir. Bu
nanopargaciklar sirasiyla yesil (550 nm) ve kirmiz1 (660 nm) renk vermektedirler.
Hidrofilik 6zellik gbsteren polimer tabakasini yesil KN etrafina kaplamak i¢in, 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA) ve N, N’-etilen bis(akrilamid) (EbAM) monomerleri,
eosin  Y/trietilamin baglatici  ¢ifti varliginda ortama eklenmis, ardindan
polimerizasyonun yesil KN emisyonuyla gerceklesmesi icin UV 15181 altinda bu
noktalar aktive edilmistir. KN emisyonu diisiik oldugu i¢in polimerizasyon yeri yiizey
ile dogal olarak smirlanmistir. Kaplamanin basarili oldugunu Gegirimli Elektron
Mikroskobu (TEM) ile goriintiileyip, Dinamik Isik Sagilmasi (DLS) yontemi ile takip
eden grup, kapladiklar1 tabakayr gosteren grup, KN’ni1 floresan bir tabakayla da
kaplayarak modifikasyonun basarili oldugunu ispatlamistir.

[Ik hidrofilik tabakanin kaplanmasmin ardindan molekiiler baskilama islemi
gerceklestirilmistir.  Sablon  molekilii  (GlcA), 4-akrilamidofenil  (amino)
metaniminyum asetat, metakrilamid (MAM) ve etilen glikol dimetakrilat (EDMA)
monomerleri ile eosin/ trietilamin baglatici ¢ifti varliginda ikinci tabaka baskilanmis
polimer de UV 15181 altinda elde edilmistir. Kontrol grubu olarak sablon molekiilsiiz
de sentez yapilmis ve cekirdek-kabuk yapida hazirlanan KN baglayiciligt Sivi

Sintilasyon Sayimi (SSS) yontemi ile takip edilmistir. Bu yontem diisiik enerjili beta

33



yayicilariin dl¢iilmesi temeline dayandigindan molekiiler baglanmay1 gerceklestircek
olan sablon molekiilii (GIcA) radyoaktif olarak isaretlenmistir. Analiz sonucunda
baskilanmis KN’in baskilanmamis olanlara goére ¢ok daha fazla miktarda tutunma
gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica segici baglanma N-asetilgalaktozamin, N-
asetilglukosamin, galaktoz, glukoz ve NANA molekiilleri varliginda test edilmis ve

asagidaki grafik elde edilmistir.

Nicel hiicre goriintiileme c¢alismalar1 yapilirken, molekiiler baskilanmis kuantum
noktaciklart insan deri hiicrelerinin temelini olusturan keratinositlerin {izerine
tutturulmustur. Fakat gorlintiileme Oncesinde KN, icerisinde kalint1 olarak
rastalanabilecek eosin Y boyasini florisildama ile bozunmaya ugratip girisim olusma
ihtimalinden  kaginilmustir.  Analizin  ardindan  baskilanmis  pargaciklara,
baskilanmamig olanlara oranla %42 daha fazla tutunma gosterdigi sonucuna
ulagtlmistir. Ayni analiz 16semi KUS812 hiicrelerinde de gergeklestirilmis ve her iki
durumda da yesil renge sahip molekiiler baskilanmis kuantum nanoparcaciklarinin
maviye boyandig1 agik bir sekilde goriilmiistiir. Boylelikle renklendirme metodunun
cesitlendirilebilirligi de ispatlanmistir. KN’na tutunmus olan glukuronik asitin
ortamdan uzaklastirilmasinin ardindan baskilanmis kuantum noktalarindan alinan
floresans sinyalinde %40 azalma gozlenirken, baskilanmamis durumda herhangi bir

degisim kaydedilmemistir.

Grup, kuantum noktaciklarin1 fonsiyonlandirma konusunda da gesitlendirilebilirligi
gostermek istemis ve ticari olarak elde ettikleri kirmizi1 KN’1 i¢in ayni prosediirii
izlemisglerdir. Yesil KN iiretimi ile birebir ayn1 yontem ve kimyasallar1 kullanan grup
kirmiz1 KN i¢in baslatici ¢iftindeki eosin Y yerine, bu dalga boyu (660 nm) ile ortiisen
metilen mavisini kullanmislardir. Baskilanacak molekiil olarak N-asetilneuraminik
asit kullandiktan sonra yarigmali baglanma testi bu {iretim i¢in de tekrarlanmis ve N-
asetilglukozamin, N-asetilgalaktozamin, galaktoz ve glukoz arasindan en etkili
baglanmay1 yine hedef molekiilii gostermistir. Nicel hiicre goriintiileme ¢aligmalarinda
florisildama ile bozunma basamagi yine uygulanmis ve baskilanmamigs KN’a gore

%48 daha fazla baglanma gozlenmistir.

Molekiiler baskili polimerlerin kuantum noktaciklar1 yiizeyine kaplanarak bir
gorlintiileme araci olarak kullanildigi ilk yayin 06zelligi tasiyan bu ¢alismada,

biyouyumlu hale getirilen kuantum noktaciklarinin, glikasilasyon siirecinin tespit ve
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takip edebilme amaciyla kullanilabildigi gosterilmistir. Bu yontemin glikasilasyon tani

ve tedavisinde yeni uygulamalara zemin hazirlayacag: diisiiniilmektedir.

Malzemelerin manyetik 6zelliklerini kullanarak ayirma teknigini gerg¢eklestirme fikri
Rembaum ve arkadaslar1 tarafindan 1982 yilinda rapor edilmistir. Bunun ardindan pek
cok analitik ve biyoteknolojik ¢aligmada kullanilan bu malzemeler yillar igerisinde
gelistirilmistir. Nano boyutta iiretimin yani sira molekiiler baskilama yontemiyle
birlestirilmis sistemlerin iiretilmistir. Ben Aissa ve arkadaslariin gergeklestirdikleri
bu caligmada magnetit nanoparcaciklari {iretilerek etrafi molekiiler baskilanmisg
polimer tabakasi ile kaplanmis ve sablon molekiilii olarak da biyotin ve biyotin

baglanmis farkli molekiiller kullanilmistir [58].

200 nm boyutunda sentezlenen magnetit nanoparcaciklari, her kaplama basamaginin
ardindan ortalama 400 nm kadar biiyiime gosterdigi, biyotin baskili tabakanin ylizeyde
elde edilmesinin ardindan da yaklasitk 1 um capa ulasgtigi goriilmiistiir. Ayrica
baskilanmis ve baskilanmamis nanoparcacik goriintiileri karsilastirilmis, sablon
molekiiliiniin geride biraktigi piiriizlillik dahi gozlenebilmistir. Grup bir Onceki
caligmalarinda bu yapilarin FTIR, manyetik histerezis, XRD ve azot adsorpsiyonu

sonuglarini paylagmistir [59].

Baglanma testleri HPLC yontemi kullanilarak takip edilmistir. C18 kolonu
kullanilarak yapilan analiz sirasinda hareketli faz olarak 25 mM NaxH2PO4 ve metanol
karistmi kiitlece 80/40 oraninda kullanilmistir. Akis hiz1 ise 1,0 mL dk? olarak
ayarlanmistir. 10 mg baskilanmis ve baskilanmamis manyetik nanoparcaciklar
derisimi 5-200 nm L™ arasinda degisen biyotin ¢dzeltisiyle birlestirilmis ve déner
karistiricida 120 dakika boyunca karistirilmistir. Ardindan nanoparcgaciklar miknatis
yardimiyla ayrilmis, ¢ozelti 0,45 um gdzenekli filtrelerden gegirildikten sonra HPLC

kolonuna enjekte edilmistir. Baglanma kapasitesi asagidaki

Q. = (Co—CV 1.3
m

Q. (mgg™1), baglanma kapasitesi C, baslangi¢ C, denge derisimleri (mgL™1), V

¢ozelti hacmi (mL) ve m (mg) manyetik nanopargacik miktaridir. Baglanma miktarinin

pH ve zamana gore olan degisimi incelenmistir. 120 dakikada doyuma ulasti1 not

edilen nanopargaciklarin en yiiksek baglanma gdsterdigi pH ise notral bolge olarak
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belirtilmistir. Cozelti diisiik pH degerinde asidik 6zellik gostererek nanopargacik
yiizeyine kaplanmis polimeri protonlandirdigindan, yliksek pH degerinde ise bazik
Ozellik gosterip ylizeyi negatif ylkli duruma getirdiginden baglanma miktarinda

diisme gozlenmistir.

Biyotin baskilanmis kopolimer tabakasi kapli magnetit nanopargaciklariin segiciligi
farkli molekiillerin biyotin ile ve ayni derisimde nanparcacik igeren ¢ozeltiye
eklenmesi ve 120 dakika doner karistiricida bekletilmesinin ardindan test edilmistir.
Biyositin, pentilamin-biyotin, NHS-SS-biyotin ve 1-kloro-2,4,-dinitrobenzen
kimyasallar1 bu amagla kullanilmiglardir. Beklendigi gibi en ¢ok seciciligi biyotin
molekiillerine gosteren nanopargaciklarin yiliksek hassasiyet gosterdigi molekiiller
siralamasinda biyotin igceren diger yapilar gelmektedir. Bu sonuclar incelendiginde
biyobenzetim bagisiklik testleri i¢in magnetit nanopargaciklarinin kullanmak oldukca
parlak bir fikir olarak goriindiigiinden grup bir sonraki ¢aligmalarini bunun iizerine

gerceklestirmistir.

Bir 6nceki basamakta iiretilen nanoparcaciklarin karakterizasyonu ve olumlu
sonuclarin alinmasinin ardindan diisiiniilen sistem i¢in iiretim yapilmis ve sablon
molekiilii ile baglanma testleri gergeklestirilmistir. Baglanma esodakli mikroskop ve
manyetik etkiyle baslatilabilen bagisiklik testleri ile takip edilmistir. Esodakli
mikroskop goriintiileme i¢in ilk once atto 665 boya baglanmis biyotin molekiiliiniin
manyetik nanopargacik yiizeyine tutunmasi izlenmistir. ikinci olarak da G4 biyotin
dendrimerinin yilizeye baglanmas1 gerceklestirilip mikroskopta goriiniirliigii
saglayabilmek i¢cin Cy-5 boyasiyla modifiye edilmis streptavidin kullanilmistir.
Yapilan ¢alisma sonucunda biyotin igeren molekiil eklenmemis kontrol grubundan her
iki 0rnek icin de cevap alinamamis ve se¢ici olmayan baglanma gézlenmemistir. Atto
665 bagli biyotin molekiiliiniin ise boyutunun kii¢iik olmasindan dolay1 yiizeye
tutunmayla birlikte i¢ kisimlara da niifuz ettigi goriilmustir. Streptavidin-Cy5
baglanmigs G4 biyotin dendrimerinin ise yalnizca yilizeyde baglanabilir oldugu,
boyutunun biiylik olmasindan dolay: baskilanmis polimer tabakasinin i¢ bdlgesine

rahat bir sekilde giremedigi gézlenmistir.

Baskilanmis nanoparcaciklar biyotin tutmada baskilanmamis olanlara gore oldukca

yiiksek performans sergilemistir. Baskilanmamis nanoparcaciklarin segici olmayan
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baglanmay1 izlemek adina rolii 6nemlidir. Grafik incelendiginde segici olmayan
baglanma oldugu goriilmektedir, fakat esodakli mikroskop sonuglarinda bu durum
desteklenmemektedir. Bu sebeple segici olmayan baglanma kaynagi olarak bagisiklik
testlerinin gerceklestirildigi mikrotitre plaka polistiren malzemesinden olugmaktadir

ve tutunmanin bu yilizeylerde gergeklestigi dngoriilmektedir.

Tespit limiti 0,823 ng mL™, baglama kapasitesi ise mg nanopargacik basina minimum
0,16 ug biyotin-HRP olarak bulunmustur. Ayni zamanda inkiibasyon siiresinin siirece
etkisi de 30 dakikaya ek olarak 120 ve 240 dakika icin de testlerin tekrarlanmasiyla
gozlenmistir. Sonug olarak 30 dakika inkiibasyon siiresinin daha fazla baglanma
sagladig1 goriilmiis ve en uygun kosul oldugu gosterilmistir (Sekil 1.19). Baskilanmis
nanoparcaciklarin baglanma kapasitesine pH ve tampon ¢ozelti ¢esidinin de etkileri
incelenmistir. Sitrat, fosfat, borat ve TRIS tampon ¢dzeltilerinin 6,4 ve 7,4 pH
degerlerinde performanslari takip edilmis, sonu¢ olarak da sitrat ve TRIS tampon

¢ozeltilerinin 7,4 pH degerinde baglanmay1 gelistirdigi goriilmiistiir.

Bir ucu biyotin diger ucu dikoksijenin igeren E-koli O157: H7 DNA sarmalinin
manyetik etkiyle baslatilabilen bagisiklik testlerinde, biyotin-HRP prosediiriiyle ayni
yol izlenmis, yalnizca substrat ¢ozeltisi 100 pL yerine 50 pL olarak eklenmistir. Elde
edilen sonuglar kullanilarak dogrusal olmayan regresyon yontemiyle cift tarafh
baglanmaya uygun denklem olusturulmus ve derisim-absorbans grafigine
oturtulmustur. Baskilanmis ve baskilanmamis nanopargaciklar i¢in bu denklemin R?
degeri sirastyla 0,9481 ve 0,9013 olarak hesaplanmistir. Bu denklem kullanilarak
tespit limiti 0,66 ng mL™? olarak bulunmustur.

Ayni grubun ¢alistigi bu iki yaymna bakildiginda manyetik nanopargaciklar elde
edilmis ve polimer tabakasi ile manyetik 6zelligi kaybolmadan kaplanarak biyotin ile
baskilanmistir. Gergek siit 6rnekleri igerisinde bulunan biyotin tayinini basarili bir
sekilde gerceklestiren grup ucuz, kolay ve oda sicakliginda aktivitesini kaybetmeyen
depolanma sistemi gelistirmistir. Biyotin molekiiliine oldugu kadar, biinyesinde
biyotin igeren daha biiyiik molekiillerin de tayinini miimkiin kilan bu g¢alismanin

devaminda biyo-uyumluluk testleri hedeflenmektedir.
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47 > .

negative control

(magnetic-MIP) magnetic-MIP/atto 665-biotin

negative control  E  magnetic-MIP/G4 biotin-dgndrimer/
(magnetic-MIP/streptavidin-Cy5) streptavidin-Cy5

Sekil 1.19: Biyotin iceren molekiillerin baglanmasinin esodaklt mikroskop ile
karakterizasyonu. Manyetik MBP 6rnegine atto 665-biyotin kompleksinin baglanmasi
B ve C’de gosterilirken A kontrol grubu goriintiisiinii icermektedir. Manyetik MBP
ornegine G4 biyotin dendrimer ardindan streptavidin-Cys5 ile inkiibasyon E ve F’de,
ayrica secici olmayan adsorpsiyon ¢alismasi i¢in D negatif kontrol D’de
gosterilmektedir [59].

1.5 Molekiiler Baskilanmis Polimerlerin Biyosensor Uygulamalari

Biyolojik reseptorlerin hedef modekiillerine baglanmalari uzun yillar arastirilmistir.
Bu dogal tanima elemanlar ile ligandlar1 arasindaki kovalent olmayan etkilesimler
biyosensor uygulamalari icin temel olusturmaktadir. Bu algilama platformlar
genellikle oldukga duyarli ve secici olmasina ragmen sicaklik, pH veya iyon siddeti
gibi farkli kosullar altinda ¢esitli dezavantajlar olusturabilmektedirler. Bu nedenle,
sentetik reseptorler yardimiyla bu tiir molekiiler etkilesimleri gerceklestirmek icin

yapilan ¢alismalarin sayis1 azimsanamayacak kadar fazladir [60].

Dogal reseptorlerin etiketsiz doniistiiriiclilerle kombinasyonu, farkli doniistiiriicii
sistemlerinde basaril1 bir sekilde uygulanabilse de biyolojik reseptorlerin ¢esitli dogal
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ornegin kimyasal ve fiziksel kararliliklarmin sinirl
olmas1 sebebiyle raf Omiirleri kisadir. Ayrica dogadan saflastirma Yyoluyla
izolasyonlar1 ya da sentezleri genellikle pahali ve zor siirecler olmasinin yanisira gogu
doniistiiriicii sisteminin yiizeyiyle olan uyumluluklart sinirlidir ve etkili baglanma igin
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ek bir tabaka tasarlanmasini gerektirir [61,62]. Bu dezavantajlar, antikor taklitleri
olarak bilinen yapilar sayesinde asilabilir. Sentetik reseptorler hedef molekiillerini
dogal muadilleriyle Kkarsilastirilabilir oranda kendilerine baglayabilen saglam
kimyasallardir. Giiniimiiz literatiirii incelendiginde karsilasilan en yaygin ve basarili
yaklasim onceki boliimlerde (1.2) agiklanmis olan Molekiiler Baskilanmig Polimerler
(MBP)’dir. Dogal zorluklarla basa ¢gikmak i¢in, molekiiler baskilama kavramini yiizey
baskisina dogru genisletmek umut vadeden bir yaklagimdir: Burada, baglayici
bosluklar dogrudan capraz baglanmis bir polimer tabakasinin yiizeyinde olusturulur

ve boylece sablonlarin ¢ikarilmasini kolaylagtirir [60].

Bir biyosensoriin temel 6gesi, spesifik bir uygulama ile tanimlanan konsantrasyon
diizeylerinde hedef molekiillerini segici olarak tespit etmeyi saglayan biyolojik
reseptordiir. Biyosensorler, enzimlere [63] alternatif olarak DNA [64], aptamer [65,66]
ve cesitli hiicreler [67,68] gibi diger dogal reseptorleri de kullanabilirler. Molekiillerin
reseptorlere baglanmasi, araylizeyde olgiilebilir fiziksel veya kimyasal degisikliklere
sebep olur ve bu degisimler bir doniistiiriicii yardimi ile analitik sinyallere
dondistiirtiliir. Kullanilan en yaygin donistiiriiciiler elektrokimyasal, gravimetrik ve

optik okuma prensipleri ile galismaktadir [60].

MBP’ler simdiye kadar sivi kromatografisinde [69], kapiler elektrokromatografide
[70] ve kat1 faz ekstraksiyonunda [71] etkili molekiiler segiciler olarak kullanilmistir.
Sablon molekiilin MBP’e tutundugunu tespit etmek icin cesitli doniistiiriiciiler
kullanilmaktadir. Baglanmaya duyarli doniistiirticiiler elektrokimyasal [72], optik [73]
ve piezoelektrik [55] sensorlerden sinyal almak i¢in kullanilmaktadirlar. Baglanmaya
duyarl piezoelektrik sensorler garvimetrik olarak tayin prensibi ile calisirlar, fakat
hassasliklart optik ve elektrokimyasal sensorlerden daha azdir. Elektrokimyasal
sensorler elektroaktif kimyasallarin teshisinde kullanilirken, optik sensorler genellikle
florasan oOzellik gosteren kimyasallarin tayininde etkilidir. Reseptor sensorler ise
kimyasallarin optik, elektroaktif, floresan vb. 0Ozellik gostermeyen maddelerin
tayininde de etkilidir [74,75]. Bu tiir sensorler genel olarak iki farkli prensipte
caligirlar: Sablon molekiiliine baglaninca konformasyon veya oOzellik (florasan)

degistirme [76].
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Calisma prensibinden bagimsiz olarak, tiretilen sensoriin basarisi oldukga biiyiik dnem
arz etmektedir. Performans takibi i¢in deneysel olarak elde edilen sonuglar farkl
sekillerde yorumlanmaktadirlar. Tespit limiti, se¢icilik, tekrarlanabilirlik, kullanim ve
tasima kolaylig1 bu parametrelerden birkaci olarak belirtilmektedir. Ayrica analit
molekiiliiniin sensor yiizeyine iletilmesinin ardinda alinan cevabin %95’inin elde
edilmesi i¢in gecen zamana tepki siiresi adi verilir ve biyosensorler igin
karsilastirilabilir bir 6zelliktir [77]. Sensor yiizeyinin yenilenebilir olmasi da birden
fazla kere kullanima olanak saglayabilmesi agisindan &nemlidir. Insan kanindan
glilkoz tayin gibi 6nemli biyomedikal analizler i¢in ise tek kullanimlik sensdrler

tiretildiginden uygun maliyet 6n planda tutulmaktadir [78].
1.5.1 Elektrokimyasal biyosensorler

Biyosensor taniminin ilk olarak ortaya atildigi one siiriilen Clark ve arkadaslarinin
calismasinda elektrokimyasal sistem tasarlanarak oksijen elektrotu gelistirilmistir.
1955 yilinda bu makalenin basilmasindan sonra gliikkoz sensorii bir miktar
modifikasyonun ardindan iiretilebilmis ve ticarilestirilme 10 y1l kadar bir siire sonra

basarilmistir [77].

Yiizeyde tayine olanak saglayan bu yontemin gesitli avantajlar1 bulunmaktadir. 1k
olarak reaksiyon hacminden bagimsiz olmasi ve 6lgiim sirasinda diisiik hacimlerde
calismaya olanak saglamasi sayilabilir. Test edilecek 6rnegin hazirlanma siiresinin
kisa olmas1 ile az miktarda (attomol) madde tayinine olanak saglamasi 6nemli
istlinliiklerindendir. Ayrica ¢ozelti igerisinde yiizeye tutunmayacak maddelerin varlig
(kromofor ya florofor gruplar gibi) spektroskopik yontemlerin aksine herhangi bir
girisime sebep olmadigindan renkli ve tortulu gercek orneklerin analizini miimkiin

kilar [78].

Elektrokimyasal bir sensor iiretiminde takip edilen reaksiyonun sonucunda dlgiilebilen
bir akim olusturabilmesi, potansiyel veya yiik birikmesi ya da elektrotlar arasindaki
ortamda iletkenlik 6zelliklerinden birinde degisim meydana gelmesi gereklidir. Bu
yontemler sirasiyla amperometrik, potensiyometrik ve kondiiktometrik teknikler
olarak isimlendirilirler [79]. Sensor uygulamarinda bu teknikler yalniz kullanilabildigi

gibi farkli kombinasyonlarda da karsilasilabilmektedirler.

40



Elektrokimyasal sensorlerin duyarli oldugu reaksiyonlar ancak elektrot yiizeyine yakin
bir mesafede algilanabilmektedirler. Bu sebeple kullanilan elektrot, sensoriin
performansini belirlemede olduk¢a énemli bir rol oynamaktadir. Uretildigi malzeme,
boyutlar1 ve yiizeyinin uygun bir sekilde modifikasyonu dikkat edilmesi gereken
ozellikler arasindadir [77]. Ayn1 zamanda ¢alisilacak pH, kullanilacak analit ¢ozeltisi
ve temas siklig1 elektrot Omriinii etkileyen faktorler arasinda sayilabilir. Kullanim
sonrasinda uygun saklama kosullarinin hazirlanabilmesi (s1v1 igerisinde ya da kuru
ortamda ve atmosferik kosullarda ya da azot altinda saklama gibi) de elektrot dmriinii

uzatmaya yardimci olmaktadir [79].

Elektrokimyasal tayinde ii¢ temel elektrot g¢esidi kullanilir. Genellikle Ag/AgCl
tiretilen referans elektrodu hiicreyi bilinen belirli potansiyelde sabit tutmak amaciyla
reaksiyonun gerceklesmesi beklenen bolgeden uzak bir yere yerlestirilir. Calisma
elektodu kimyasal reaksiyonu tayin edecek sekilde tasarlanirken, karsi elektrot ise
elektrolit ¢ozeltisi ile ¢alisma elektrodu arasindaki baglantiyr saglayarak akim
uygulanmasinda rol oynar [79]. Kimyasal olarak dayanikli ve iletken 6zelliklere sahip

olmas1 gereken elektrotlarin {retiminde grafit, altin ve platin gibi malzemeler

kullanilmaktadir [78].

Amperometrik ya da voltametrik biyosensorler, elektroaktif bir kimyasalin
yiikseltgenmesi veya indirgenmesi sonucu olusan akimi 6lgme prensibi ile ¢alisirlar
[79]. Akim Ool¢limiiniin sabit bir potansiyelde alinmasi amperometri, kontrolli
degistirilen potansiyelde alinmasi ise voltametri teknigi olarak bilinir. Elektrokimyasal
sensOriiniin temelinin atildig1 Clark ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu tarzda ¢alisan e
lektrot tretilmistir. Potansiyometrik metot ile calisan sensdrlerde ise elektrotlar
arsinda herhangi bir akim yok iken, referans elektroduyla kiyaslanarak calisma
elektrodunda biriken yiikk Ol¢limii gergeklestirilir [77]. Yani bir elektrokimyasal
reaksiyonun iyon aktivitesi hakkinda bilgi edinebilmeyi miimkiin kildigindan
potansiyel ve derisim arasinda baglant1 kurulabilmesi saglar. Bu parametreler Nerst
denklemi kullanilarak iligkilendirilirler ve analit iyon derisiminin bu Yyol ile

belirlenmesine dogrudan potensiyometri denir.
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Sekil 1.20: Ornek elektrokimyasal sensor diizenegi sematik gdsterimi [80].

Enicre = E’hicre — gln Q 1.4

nF
Bu denklemde Ehicre sistemden akim gegmiyorken elde edilen hiicre potansiyelini
temsil eder. E%icre ise standart kosullarda hiicrenin potansiyelidir. R evrensel gaz
sabitini, T (K) mutlak sicakligi, n elektrot reaksiyonuna dahil olan yiik sayisini, F ise
Faraday sabitini temsil etmektedir. Son olarak Q anottaki yiik derisiminin katottaki

yiik derisimine oranidir.

Amperometrik ve potansiyometrik yontemlere ek olarak kondiiktometri prensibi ile
biyosensorlerin ¢alismasi izlenebilir. Bu test, hiicrede gerceklesen kimyasal reaksiyon
sonucunda cozeltide meydana gelen elektriksel iletkenlik degisimi takip edilerek
gerceklestirilir. Genellikle enzim gibi yiiklenmis {riinlerin iyon siddetinde ve
dolayisiyla iletkenlikte degisim meydana getiren maddeler i¢in tasarlanan sensorlerin

test edilmesinde kullanilan bir yontemdir.
1.5.2 Kiitleye duyarh biyosensorler

Literatlirde ger¢ek zamanli Ol¢iimler yapabilen biyosensor caligmalart giin gegtikce
artmaktadir. En sik kullanilan ve giivenilir olarak nitelendirilen sistemler rezonant
kiitle sensorleridir. Bu sistemlerde sensor, hedef molekiile maruz kalinmasindan once
ve sonra gozlenen rezonans frekansinin degisimini 6lcer. Bu degisimden faydalanarak
yiizeyde tutunan kiitlenin miktart belirlenebilir. Bu prensibe dayanarak kiitle algilama
ile ilgili calismalar yaygin olarak Kuvars Kristal Mikrodenge (KKM) sensorleri ile
gerceklestirilmistir. KKM, kiitle degisikliklerini elektrik sinyaline ¢eviren oldukca

hassas bir piezoelektrik donistiiriictidiir [81].

KKM o6l¢timlerinde, alfa-kuvarsdan ince bir disk seklinde kesilmis tek kristallerden

olusan bir tabaka kullanilir. Bu kristal tabakasinin iki yiizeyi de metal elektrot ile
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kaplanir. Buhar fazina gegirebilme kolayligindan dolayr genellikle Au metali
kullanilirken; Cu, Ni ve Pt metalleri de tercih edilebilir. Alternatif bir elektrik alan
elektrotlarin {izerine uygulandiginda, kuvars kristali salimim yapmaya baslar.
Olgiimler, rezonans sensoriiniin kiitlesindeki degisikliklere bagli olan rezonans
frekansindaki kaymalar1 izlemeye dayanmaktadir, clinkii molekiiler etkilesimler
dogrudan frekans degisimiyle iligkilidir. Bu rezonans frekansi, metal yiizeyine hedef

molekiillerinin adsorpsiyonu ile azalma egilimi gostermektedir [81] (Sekil 1.21)

Front Electrode Back Electrode
Selective receptor
Quartz Crystal *f\ \l\lw\l\l\lw \(w\! i @ @
Ca
Gold (Au) electrode
Gold Electrode \ Quartz crystal microbalonce (QCM) @ ga e
a Vieus particles
<
>
]
T Virus binding
Base @
_— . 0%e® o
Oscillator rryrrsy
Gold (Au) electrode
Quartz<rystel microbalance (QCH)
Af < Am
(a) Frequency counter (b)
Time (s)

Sekil 1.21: Kuvars Kristal Mikrodenge (a) cihaz semasi [82] (b) sensrogram
ornegi [83]

KKM kullanilarak yapilan MBP tabanli sensor ¢aligsmalardan birisi Adil Denizli’nin
caligma grubunda gergeklestirilmistir [84]. Sener ve arkadaslar1 lizozim proteini
saptamak amaciyla etilen glikol dimetakrilat igeren bir kopolimer baskilamislardir. 50
nm civarinda elde edilen MBP nanoparcaciklar1 ¢ozelti igerisinde hazirlayarak altin
yiizeyine damlatmis (Sekil 1.22) ve hazirlanmis sensorii viicut 1s1sinda 6 saat kurutma
islemi uyguladiktan sonra test etmislerdir. Saptama smirin1 1,2 ng/mL olarak tespit
eden grup KKM sensoriiniin hem sulu ¢ozeltiler hem de dogal kaynaklarda (tavuk
yumurtasi aki) yiiksek segicilik ve duyarliliga (0.2-1500ug/mL) sahip oldugunu rapor

etmistir.

Biyosensor uygulamalarinin yani sira KKM ydnteminin karakterizasyon amaciyla da
kullanildigy literatiirde yer almistir. Akut ve kronik astim rahatsizliklarinda kullanilan
ilaglarin etken maddesi teofilin kimyasali baskilanmais politertiyofen polimeri Pernites

ve arkadaslari tarafindan hazirlanmistir. Performansi Yiizey Plazmon Rezonans (YPR)
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Sekil 1.22: Lizozim baskilanmis KKM sensotiiniin Atomik Kuvvet Mikroskobu
goriintiisti [84]

cihazi ile takip edilen biyosensoriin iiretim basamaginda KKM, liretilen baskilanmis
film kalinligini izlemek amaciyla kullanilmigtir. Birim alan bagina diisen mutlak kiitle
degisikliklerini gozlemlemek i¢in oldukg¢a hassas bir 6lgiim olan KKM teknolojisi ile
karakterize edilmis MIP tabakasi hedef molekiil olan teofilin i¢in hassas ve segici
ozellik gostermigtir. Ultra ince algilayici filmlerin iiretiminde iimit vaat eden bir

yaklagim oldugu belirtilmistir [85].

Vikinge ve arkadaslarin yaptig1 bir ¢aligmada ise KKM ve YPR yontemleri kan
plazmasinin pihtilasmasi izlenerek performanslari karsilagtirillmistir. Fakat bu
calismada kiitlenin frekans degisimi yoluyla belirlendigi klasik KKM nin gelistirilmis
bir versiyonu kullanilmistir. Frekans ve enerjinin dagilimini es zamanli takip etme
olanagi saglayan KKM-D yontemi, klasik KKM’ye gore daha iyi performans
gosterdiginden tercih edilmis, YPR sonuglarini daha iyi yorumlayabilmek ya da bu iki
yontemin birlestirilmesinin yalnizca bir tanesinin kullanildigi duruma gore cesitli
avantajlar saglayabilme olanagi incelenmistir. Sonug olarak, her iki yontemin de farkl
derisimlerde pihtilasmaya duyarlilik gosterdigi belirlenmis, fakat YPR tekniginin
gercek zamanli 6l¢lim igin daha uygun oldugu ¢iinkii yanit siiresinin KKM-D cihazina

kiyasla daha kisa oldugu rapor edilmistir [86].

Hoshino ve arkadaglar1 2008 yilinda bir biyotoksin olan melitini farkli akrilik
polimerlere baskilamiglardir [87]. Polimerik nanokiirelerin sablon molekiiliinii
baglama kapasitesi ise KKM ile takip edilmistir. 30-40 nm ¢apinda elde edilen
nanokiireler KKM probu iizerinde homojen olarak dagilmis bir sekilde elde edilmistir.
Maksimum tutma kapasitesi gosteren polimer nanokiirenin bilesimi %35 akrilik asit ve

%40 N-ters-biitil akrilamit icermektedir. Baskilanmamis polimerlerin melitini az
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miktarda tuttugu kaydedilmistir. Tasarlanan sistemin ayni1 zamanda albumin,
fibrinojen ve globiilin molekiillerine karsi egilimi de test edilmis ve melitinin
digerlerinden oldukca fazla tutundugu gdsterilmistir. Bu sebeple baskilama islemi
sonrasinda elde edilen kavitelerin yalnizca melitini tamamlayac1 yapida oldugu

vurgulanmigtir.
1.5.3 Optik biyosensorler

Yizey plazmonlar ilk olarak 1902°de Wood tarafindan gozlenmistir [88].
Polikromatik 15181 metalik yiizeye diisiirdiigiinde elde ettigi spektrumda dar karanlik
bantlar oldugunu fark etmis ve anormallikler olarak isimlendirmistir. Sonrasinda
Otto[89], Kretschmann ve Reather [90] gibi isimlerin ¢alismalariyla teorik bilgi
kaynag1 saglanmis ve ylizey plazmonlar modern fizige dahil edilmistir. 1970’lerde
ince filmlerin karakterizasyonu i¢in kullanilan yontemin daha sonra lazer [91], optik

veri kaydetme [92] ve optik sensor [93] uygulamalarinda tercih edilmeye baglanmustir.

Elipsometre, interferometre ve spektrofotometre yaygin olarak kullanilan optik
teknikler arasinda sayilabilirler. Yiizey plazmon rezonans spektroskopisi ise bu
yontemler ile kiyaslandiginda gesitli {istiinliiklere sahiptir. Oncelikle sistemi bu
yontemlere kiyasla daha basittir ve elde edilen sonuglar yiiksek hassasiyete sahiptir.
Toplam i¢ yansima gergeklestirildigi i¢in sinyal giiclendirmek amaciyla yiizeyin ekstra
bir muameleye tabi tutulmasina gerek kalmaz. Optik dalga kilavuzu ile birlestirilerek
gelistirilen YPR cihazlar1 incelen yiizeyin kirtlma indisi ve kalinlik tayinine ek olarak
anizotropisi hakkinda da bilgi verebilmektedir. Ayrica diger sistemlerde tayin
gerceklestirilebilmesi igin etiketleme yapilmasi gerekirken YPR spektroskopisinde
molekiillerin anlik 151k absorplama 6zelligi sayesinde 6l¢iim alindigindan bdyle bir
zorunluluk yoktur. Bu durumda etiketlemeden kaynakli olarak gergeklesebilecek

girisim ve yapisal degisimlerin sonucu etkilemesinin 6niine ge¢ilmis olur.

Yiizey plazmonlar, ince metal film boyunca dagilim gosteren elektromanyetik yiizey
dalgalaridir ve Maxwell teorisi ile agiklanabilirler. Plazmonlar, ayni enerjiye sahip 151k
dalgasindan daha uzun dalga vektoriine sahiptirler. Yiizey elektron yogunlugunun
dalgalanmasina gore ‘1s1nimsiz’ (nonradiative) olarak tanimlanirlar. Bu sebeple ayni
frekansa sahip foton ya da 1s1 olarak enerjilerini kaybederler. Elektromanyetik alan

maksimumu yiizeyde goriilmek {izere, ortam iginde iistel olarak soniimlenir.
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1.5.3.1 Diiz yiizeylerde yiizey plazmon olusumu

Yiizey plazmonlarin olusumunu anlamak i¢in dncelikle dielektrik akim yogunlugu ve

manyetik akim yogunlugu iceren Maxwell denklemleri incelenmelidir.

. . 0B
v.D=0 VXE=——
ot
- 15

V.E=0 vxH=-2
ot

B = S€0E

B = ppoH

€ ve go bosluktaki dielektrik sabiti ve dielektrik gegirgenligini temsil ederken, p ve o
ise ortamin ve boslugun manyetik gegirgenligidir. E ve B sirasiyla elektrik ve
manyetik alanm temsil ederken, D ve H sirasiyla yer degistirme akimi ve

miknatislanmadir.

Yiizey plazmonlarin metal yiizeyinde gergeklestirdigi salinimlarin frekanst dagilim
iligkisi (dispersion relation) w(Kx) araciligi ile dalga vektoriine Kx baghdir. z-
ekseninde olusan dalgalarin elektromanyetik alani sonsuza giderken soniimlenir. Bu

alan asagidaki sekilde ifade edilir:

E = Egexp[F+i(kyx + k,z — wt)] 1.6

Denklemin z<0 i¢in negatif (—) ve z>0 i¢in ise pozitif (+) kism1 alinmalidir. Ez, Kz’nin
sanal kismi nedeniyle iistel olarak azalma gosterir. Kx=2n/Ap iken Ap plazma
saliniminin dalga boyunu ifade eder. Dielektrik fonksiyonu ¢&; = &’ + ie"’; olan diiz
metal yiizeyin hava ya da vakum & ortamina komsu oldugu durumda elde edilen
dagilim iligkisi fonksiyonlar ise agagidaki gibidir:

K Kez _

&1 35

Ei(oo/C)Z = kx2 + kzi2 1.8
Kx yiizey boyunca siireklidir ve dagilim iligkisi fonksiyonlar1 ise asagidaki gibidir:

z<0 H; = (0,Hy4, 0)expi(ky1x + k12 — wt)

yL
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EZ = (Ex1; Or Ezl)expi(kxlx + kzlZ - (‘)t)
z>0 HZ = (O, Hyz, O)GXpi(kxzx + kzzz - U)t)
E, = (Exz, 0, E p)expi(kyx + K,z — wt)

kx1 Ve Kxo x yoniinde, k21 Ve Kz ise z yoniindeki dalga vektorleridir. Siireklilik iliskisine

gore:

Exi = Ex 1.10
Hy; = Hy, 1.11
€1E;1 = €E; 1.12

Stireklilik denklemleri z < 0 kosulu denklerinde yerine konursa vakum ortami i¢in

kx1=kxo=kx olarak elde edilir.

1
. 1.13

4 v/ €oMo

Denklem 1.13 ve 1.9, 1.5. denklemde yerine koyulursa:

®
+k,1Hyy = —€51Ex1 115

w
+kZ2Hy2 =+ F %) EX2

Do determinant1 sifira esit oldugunda dielektrik sabiti zit isaretli olan farkli iki
maddenin sinirinda ylizey plazmon olusur. Siireklilik iliskisi (1.Hata! Bagvuru
kaynag bulunamad.) ile birlestirildiginde dagilim iligkisi asagidaki sekilde elde

edilir:
1.14

1
N _2( €15, ) 2
oo \g t g

|e',| > €', kosulunu saglayan bir metal (¢, = €', + i€"’,) ve dielektrik (¢; > 0) ara

yiizeyi i¢in karmasik kx asagidaki gibidir:

k, = k', +ik”, 1.16
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K, =2 (81—82')1/2 1.17
X = .

c \g +gy’
3/
! 2 rn
w €182 €y
o=@ (2 e L1e
C €1t+¢€;, 282

1.5.3.2 Yiizey plazmonlarin alanin genislemesi
|e',| > &, varsayimi durumunda:
2 2
2 (@ €1
kZl ~ (C ) (81+82,) 1'19

72

ko' = (2) ()

K21 ve K2 dalga vektorleri sanaldir ve yilizey plazmon alan siddeti iistel olarak azalma

gosterir. Alan siddetinin 1/e olarak gozlendigi kalinlik asagidaki gibi hesaplanir:
5=1 1.21
‘5 / kzi

Metal-dielektrik ara ylizeyinde gbzlenen yiizey plazmonlarin siddetindeki azalma su

sekilde elde edilir:

E, o e~2lk"|Ix] 1.22

Yayilma uzunlugu ise asagida gosterilmektedir:

1
Ly = ——= 1.23
2|k, -

1.5.3.3 Yiizey plazmonlarn 1sik ile uyariimasi

Isik ile yiizey plazmonlarin uyarilmasi, ayni enerjiye sahip 151k dalgasindan daha uzun
dalga vektoriine sahip olmalarindan dolay1 oldukga zordur. Belirli bir foton enerjisinde
(hw), yiizey plazmon elde edebilmek i¢in dalga vektorii (hw/c) Akx kadar
arttirtlmalidir. Yiizey plazmonlarin toplam i¢ yansima ve ag yapili baglastirici (grating

couplers) ile uyarilmasi bu artig1 saglayabilmektedir.

Toplam i¢ yansima yoOntemi incelenecek olursa, momentum uyumsuzlugunu
giderebilmek i¢in deney diizeneklerinde iki farkli prizma dizilimi kullanilabilir [94].

Otto adi verilen dizilimde fotonlar direk olarak metal-dielektrik ara yiizeyine
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diistiriilmek yerine, fotonlarin soniimlenen kismi ile bir prizma tabaninda toplam ic¢
yansimasi saglanir (Sekil 1.23: Yiizey plazmon rezonans (a) Otto ve (b) Kretschmann
konfigiirasyonlar1 -a). Bu 1s1k daha biiylik momentum ile tanimlandigindan, uygun
gelis agisi elde edildiginde sonlimlenen foton ve ylizey plazmonlar1 arasinda rezonant
ortiisme saglanabilir. Bu Ortiisme, prizma tabanindan yansiyan 1sik siddetinin gelis
acisina bagl olarak degisimi takip edildiginde gozlemlenebilir. Deneysel olarak

keskin bir minimum noktas1 elde edilir.

Otto dizilimine ek olarak Kretschmann ve Rather farkli bir dizilim 6nermislerdir. Bu
dizilim direk olarak prizma tabanina ya da indis eslestirme sivisi ile prizma tabanina
eklenmis lama metal kaplanarak elde edilir (Sekil 1.23: Yiizey plazmon rezonans (a)
Otto ve (b) Kretschmann konfigiirasyonlar1 -b). Boylelikle prizmadan gegen
yiiksek momentuma sahip 151k metal ortamina dahil olur. Sistemde kullanilan metal
tabakasinin kalinligi ortlisme agisim1 ve verimini direk olarak etkiler. Fresnel
denklemleri yardimiyla bu baginti simiile edilebilir. Metal yiizeyine farkli kirilma
indisine sahip bir molekiiliin tutunmasi yiizey plazmon dalga vektoriinde bir kaymaya
sebep olur. Rezonant Ortiismesinde degisime yola agan bu tutunma yansima agisinin
gozlendigi minimum yansimayi1 de etkiler. Yiizey plazmon rezonans agisi, sistemde
kullanilan metal tabakasinin 6zellikleri, gelen 15181in dalga boyu ve metal filmin iki
tarafinda bulunan ortamin kirilma indisinden etkilenir. Kirilma indisi sicakliga bagh

bir deger oldugu i¢in dl¢iimlerin belirli bir sicaklikta gergeklestirilmesi dnemlidir [95].

Incident beam

-

Incident beam

Dielectric

[\ see

Dielectric

—_—

SPP

Metal film
(a) (b)

Sekil 1.23: Yiizey plazmon rezonans (a) Otto ve (b) Kretschmann
konfigiirasyonlari [94]

Altin, oksidasyon ve diger atmosferik kirliliklere karst oldukc¢a dayanikli olmakla
birlikte kimyasal modifikasyona uygun bir metaldir. Giimiis metali daha dar rezonans
piki saglanmasina ragmen, Ol¢limler genellikle hava ya da bir ¢oziicii ortaminda

gergeklestirildiginden yiizey oksidasyonu gibi istenmeyen reaksiyonlar olusabilir. Bu
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sebeple altin daha kararli bir yapida oldugundan YPR uygulmalarinda daha sik
kullanilir. Altin tabakasinin en uygun film kalinligi ise 50 nm olarak belirlenmistir.
Kullanilan 151k kaynaginin tek renkli ve p-polarize olmasi gerekir. Metal tabakasi,
gelen 1s1k ve sicaklik sabit tutuldugunda sistemde meydana gelen sinyal farkliliklarinin
tek kaynagi ortamda tutunma veya ayrilmadan meydana gelen kirilma indisi
degisiklikleri olur. Molekiillerin sensér yilizeyine baglanmasi kirilma indisinde
degisime sebep olmakta bu durum da rezonans agis1 (A0) ya da dalga boyunda degisim

(AL) olarak izlenmektedir. Bu degisim ylizeye tutunan molekiil sayisi ile dogru

orantilidir.
C
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Sekil 1.24: Bir dielektrik (a), prizma (b) ve metal-dielektrik arayiiziindeki (c)
fotonlarin dagilma iligkisi

1.5.3.4 Yiizey plazmon ile alan giiclendirme

Yiizey plazmon rezonans olusumunda, gelen 15181n enerjisi ylizeyde birikir, boylelikle
elektromanyetik alan siddeti kuvvetlenir. Cam-su ara yiizeyinde gozlenebilen en
yiiksek gliglendirme faktorii kritik agida 4 olarak elde edilir. Fakat prizma taban1 50
nm kalinliginda altin metali tabakasi ile kaplandiginda bu deger 16’ya kadar
cikarilabilmektedir.

Reflektivite minimumunun gozlendigi gelis agisina ulasildiginda ara yiizeydeki

elektromanyetik alan maksimum siddette goriiliir. Gliglendirme miktar1 ise metal-
dielektrik ara yiizeyindeki alan siddetinin siddetinin (| Hy(2/1) |2 ) gelen alan siddetine

(|Hy0(0 /1) |2 ) orani olarak elde edilir.

Genel olarak amaglanan elektrik alan arttirisinin maksimum olarak elde edilmesidir.
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( IH, 2/1)[° ) & ( 1,2/ )
|Hy0(0/1)|2 max ©1 |Hy0(0/1)|2 max

Sekil 1.25 incelendiginde reflektivite minimumunun gézlendigi ag1 ile maksimum alan
siddetinin elde edildigi a¢1 arasinda fark oldugu dikkat ¢eker. Bu fiziksel olay1
aciklayabilmek i¢in sistemi gelen 1s1k odakli rezonant olarak diisiinmek gerekir.
Metalin dielektrik sabitinin sanal kismi (€") rezonans kaymasindan sorumludur ve &"

arttik¢a daha fazla kayma goriiliir.
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Sekil 1.25: Farkli gelis agilarinda metal tabakasi icerisindeki elektromanyetik alan
kuvveti (a) ve 50 nm kalinligindaki altin tabakasinda meydana gelen alan giiglenmesi

Yiizey plazmonlarin olusumunu Snell yasasi ve Fresnel denklemleri ile incelemek
gerekirse, 15181n optik¢e yogun ortamdan daha az yogun ortama gegisi sirasinda 15131in
bir kismi gelis acisiyla yansirken bir kismi da Snell yasasina gore kirinima ugrar.

. n; |
sin @; = o sin ©; 1.25
2

Toplam i¢ yansima acis1 denklemde gecirilen 151k i¢in 90° degeri kullanilarak

hesaplanabilir.

Yansima ve gecirgenligin aciya bagliligt Maxwell ya da Fresnel denklemleri ile

aciklanabilir.
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Yiizey plazmon elektromanyetik dalgasi, toplam i¢ yansima agisindan sonra belirli bir
gelis acisinda uyarilir. Bu agida 151k metal tabakasi igerisinde dagilir ve ylizey
plazmonlari olusur. Bunun i¢in gelen 1s1k ile yilizey plazmonlarin dalga vektorleri esit

olmalidir.

1
) ( EméEd ) 2
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Yiizey plazmon dalga vektoriiniin momentumu her zaman gelen 1s1iktan fazla olacagi
icin eslesme saglayabilmek adina 6zel bir dizilim kullanmak gerekmektedir. Bu

amagla daha dnce de bahsedildigi gibi prizma ya da ag yapili baglastirici tercih edilir.

Yiizey plazmonlar1 elektromanyetik dalganin metal yiizeyine dik bileseni ile
uyarilirlar. Bu sebeple p-polarize 151k (TM modu) ile plazmonlar olusturulabilirken s-

polarize 151k (TE modu) ile elde edilemezler.

Yiizey plazmonlart metal tabakasinda meydana gelen molekiil tutunmasi gibi
durumlara kars1 oldukc¢a hassastir. Plazmon rezonansinda meydana gelen bir degisim
Fresnel denklemlerine gore kirilmay1 da degistirecektir. Bu sebeple yaklasik olarak
200 nm kalinliga kadar olan ince film karakterizasyonu 6rnege bu yontem ile herhangi
bir zarar vermeden gerceklestirilebilir. Penetrasyon derinligi gelen 1518mn dalga
boyundan yaklasik olarak 200 nm daha kiiciiktir [96,97] ve asagidaki gibi

hesaplanabilir:

1

2

A [n
dﬁzﬂ n—%sm 0; —1 1.28

Yiizeyin optik yogunlugunun artmasi rezonansin yiiksek bir agiya kaymasina sebep
olur. Bu degisim agisal tarama ya da belirlenmis sabit bir agida ger¢ek zamanl Kinetik
Olctim alinarak izlenebilir. Rezonans agisindaki kayma yiizeye tutunan madde miktari
ile dogru orantili olarak degisir. Bu durumda sistemin kalinlig1 ya da kirilma indisi gibi

parametreleri acisal spektrumun simiilasyonu yardimiyla belirlenebilir.
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Metal tabakasi lizerinde tasarlanmis ince filmin kirilma indisi ve kalinligina ek olarak
iki farkli varsayim ile agirhigi da tayin edilebilmektedir. ilk yaklasimda kirilma
indisindeki artisin yiizeye tutunan maddenin derisiminden bagimsiz oldugu farz edilir.
Bu durumda birim yiizeyde bulunan madde miktar1 (Ds) asagidaki denk 1.29

hesaplanir:

(n— nz)]
D=t
[ dn/dC

n ve nz sirasiyla adsorplanan ince film ile ortamin kirilma indisleri, dn/dC ise
adsorplanan madde ile meydana gelen kirilma indisi artisidir. Bu varsayim yalnizca
kirilma indisi artiginin belirli oldugu durumda kullanilabilir. Ayrica sistemdeki kirilma

indisi artisinin maddenin derisiminden bagimsiz oldugu kabulii unutulmamalidir.

Bir diger yaklagim ise daha genel olan Lorentz-Lorenz iligkisi ile tanimlanmistir. Bu
durumda sistemde birden fazla maddenin yiizeye adsorplandigi kabul edilir. Ai molar
refraktivite, Ni ise mol cinsinden birim hacimdeki madde miktar1 olmak tizere:

(n?-1)
m=A1N1 +A2N2 + .- 1.30

Saf bir madde i¢in kiitle yogunlugu (D) kirilma indisi cinsinden su sekilde ifade edilir:

(n* —1) 1.32

D =MN = M/A
/ (n% +2)

t (nm) kaliliginda bir filmin agirlig1 pg/cm? cinsinden asagidaki formiil ile hesaplanir:

(n*-1)

M=Dt=0,1 M/A tm 1.31

Kinetik 6l¢iim gergeklestirilirken zamana bagli olarak yansima izlenir. Bu durumda
151810 gelis acist sabittir. Kinetik Olgiimiin izlenecegi gelis agisina YPR egrisi
incelenerek karar verilir. Maksimum ve minimum yansima degerleri okunarak, orta
noktanin ya da dortte {ligiiniin denk geldigi ac1 kinetik 6l¢lim sirasinda yansimayi net

olarak takip edebilmek i¢in uygundur.
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1.5.3.5 Yiizey plazmon rezonans biyosensor sistemleri

Yiizey Plazmon Rezonans biyosensorler, sistemde bulunan metal tabakasi tizerinde
herhangi bir molekiiliin yerlesmesi sonucu (kemisorpsiyon veya fizisorpsiyon ile)
meydana gelen kirilma indisi degisimlerini algilama prensibine gore calisirlar. Iki

o6nemli kisimdan olusurlar:

I.  Yiizey plazmonlar1 uyarilmasi ve izlenmesi igin gerekli optik parcalar,

Il.  Biyomolekiil algilayici parca (BAP)

BAP, sensor yiizeyi ya da duyarh tabaka icine sabitlenebilir. Analit molekiillerinin
BAP ile etkilesime girmesi sonucunda kirilma indisi degisimi gercekleserek yiizey
plazmon eslesme kosulunu degistirir. Bu sebeple ylizey plazmonlari ile Ortiisme
gosteren 1518in  Ozelliklerinde meydana gelen degisimleri izlemek molekiiler

baglanmayi takip etmeye olanak saglar.

YPR sensoriiniin yiizeyinde meydana gelen biyomolekiil tutunma ve ayrilmasi cesitli
mekanizmalar tarafindan yonlendirilir ve biyosensdr cevabinin bi¢imi iizerinde
etkilidir. Baglanma kinetigi molekiillerin yiizey ile etkilesimi hakkinda bilgi verirken,

verilerin analizi baglanma hiz sabiti tayin etmeye yardimci olur.
Langmuir adsorpsiyon modeli:

Christensen tarafindan detayli aciklanan sistemde, belirli bir ligand ile kaplanmis
yiizey ile ¢ozlinmiis sekilde yiizeyden gecirilen ve bu liganda baglanabilen molekiil
bulunmaktadir. Analit ve ligand arasindaki etkilesim iki basamakli bir siire¢ olarak
ifade edilebilir. Birincisi analit molekiiliiniin akis alanindan ytizeye kiitle transferinin
gerceklesmesidir. Sonrasinda ise sensor ylizeyinde analit ve ligand arasinda kimyasal

etkilesim meydana gelir.
Kiitle transferi ve Etkilegim kontrollii model.:

Kiitle transferi etkisi Darmkohler sayist (Da) ile 6l¢iiliir. ka baglanma hiz sabiti, D
difiizyon sabiti, h ve L ise akisin gergeklestigi geometrinin yiikseklik ve uzunlugu iken

Da asagidaki gibi hesaplanir:

1.33
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Darmkohler sayist biiyiikse (Da>>1) sensor profili tamamen difiizyon kiitle transferi
modeline uygunluk gosterir. Bu durumda akis ¢ozeltisinde bulunan analit molekiil
miktar1 onem kazanmaktadir. Molekiil derisiminin ve baglanma siiresinin artmasi

kiitle transferini de arttiracagindan dolay1 tespit sinyal siddeti giiclenme gosterir.

Darmkohler sayisinin kiigiik oldugu durumda (Da<<l1) kiitle transferi yilizeyde
gergeklesen etkilesimden daha hizli meydana gelir. Bu durumda kiitle transferi etkisi

g6z ard1 edilebilir.

Yu ve arkadaglarinin gergeklestirdigi bir c¢aligmada, segici olmayan protein
adsorpsiyonunu azaltabilen poligliserol tek ve ¢ift tabakalarini olusturulmus ve bu
olusumu izlemek icin YPR yontemi kullanilmistir. Segici olmayan protein
adsorpsiyonunun Oniine gegebilmek icin molekiiler agirlik ve tabaka kalinliginin
optimizasyonu YPR ile gerceklestirilmistir. Bu calisma, biyolojik sistemlere adapte
edilebilen ve belirli alt katmanlarla (Au veya giimiis yiizeyi) sinirlandirilmayan,
elektrostatik etkilesim yoluyla yiiklii poligliserol yiizeyleri tiretebilmek i¢in basit bir
strateji onermektedir [98].

Dostalek ve arkadaglar kirilma indisi degisiminden faydalanarak etiketsiz algilamay1
bir adim oteye tasiyan YPR cihazin1 Floresans Spektrometresi ile birlesimini
kullanmistir. Bu ¢alismada Uzun Erimli (Long Range Surface Plasmon) Yiizey
Plazmon (UEYP) sistemi kullanilmis ve geleneksel YPR'ye gore, etiketlenmemis
molekiiller yiizeye baglandiginda 6l¢iilen floresans yogunlugunda 12 kata kadar artma
gdzlenmistir. Ince bir floropolimer katmanimin altin tabakasina kaplanmasiyla diisiik
sonlimlenme saglanmasinin bu artista etkili oldugu vurgulanmistir[99]. Gelecekteki
aragtirmalarda dekstran firgalar1 veya hidrojeller gibi polimerleri kullanarak,
biyomolekiiler baglanmay1 UEYP ile incelemeyi 6ngdren Dostalek yiiksek baglanma
kapasitesi sonucunu gosterdigi ¢aligmalarini teorik [100] ve deneysel [101] olarak

yayinlamstir.

Gitsas ve arkadaslar1 diizenli tekrarlayan nanogubuklar iiretmis ve Optik Dalga
Klavuzu (ODK) simiilasyonlarinda dalga modu elde etmeyi basarmislardir [102]. Ayn1
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grup devam ettirdigi calismada 60 nm ¢ap ve 650 nm uzunlugundaki nanogubuk
dizilimlerinin ylizeyinde bulunan siilfonik asit gruplarinin modifikasyon kolaylig
sagladigin1 vurgulayarak uygulama 6rnegi vermistir. Nanogubuk yiizeylerine taurin
baglanmasinin kinetigini ODK spektroskopisinde agisal kaymalarla izleyen grup, bu
dizilerin yapisal olarak esnek biyosensorlerin tasarimi i¢in ¢ok yonlii bir platform

olusturabilecegine dikkat ¢ekmistir [103].

Bu tez ¢alismasinda, ileride portatif olarak ylizey plazmon rezonans spektroskopisinde
kullanilabilecek molekiiler baskili nanoyapilara sahip (nanogubuk ve nanokiire)
dondstiirticiilerin - gelistirilmesi hedeflenmistir. Tezin ilk asamasinda nanogubuk
geometrisi lizerine yogunlasilmisken, molekiiler baskilama ydnteminin nanogubuk
yapilarda kismen basarili olmasindan dolayi, ylizey karakterini ayarlamaya imkan
sagladigindan ve yilizey alan/hacim oram1 olduk¢a yiliksek oldugundan silika
nanoparg¢aciklarinin da molekiiler baskilama yontemi ile fonksiyonlandirilmasi
ilgimizi ¢eken bir yontem olmustur. Bu amacgla RAFT polimerizasyonu
gerceklestirilmistir. Tez ¢alismasi siiresince silika nanoparcacik, azo baslatici ile
modifiye edilmis silika nanopargaciklari, 2-fenilprop-2-il ditiyobenzoat RAFT ajani
ve L-fenilalanin anilid sablon molekiillerinin sentezi basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir. RAFT ajan1 sentezinde Gazi Universitesi, Kimya Boliimii’nden

Prof. Dr. Tuncer Caykara’nin grubunun bilgi ve tecriibesinden yararlanilmistir.

Nanocgubuk ve nanokiirelerin kimyasal ve ylizey topografisi 6zellikleri sirastyla X-1g1n1
fotoelektron spektroskopisi (XPS), taramali elektron mikroskobu (TEM) ve atomik
kuvvet mikroskobu (AFM) yontemleri ile incelenmistir. Uriinlerin altin kaplanmis
cam alttas iizerine sabitlenmesinin ardindan yiizey plazmon rezonans (YPR) yontemi

yardimiyla biyosensor performans analizleri gerceklestirilmistir.

Sentezlenen nanoyapilarin yliksek kirilma indisli cam yiizeyine kaplanmig altin
tabakas1 lizerinde diizenli bir sekilde fabrikasyonundan once, biyosensoriin ideal
nanoyapi boyutlarinin tespiti i¢in Etkin Ortam Teorisi (Effective Medium Theory
EMT) kullanilarak teorik olarak optimizasyon ¢aligmalar1 yapilmistir. Teorik
hesaplamalarda elde edilen veriler 1s18inda tasarlanan nano yapili dizilimler yiizey
plazmon rezonans spektroskopisi (YPR) ile sablon molekiilii i¢in baglanma testlerine

tabi tutulmustur.
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Is1, 151k ve kimyasala dayanikli polisiyanat ester nanogubuklarinin iiretimi diizenli bir
sekilde yalnizca diiz cam ylizeyler lizerinde gerceklestirilmistir. Daha sonra altin
tabakasi ile kaplanan bu nanogubuklarin plazmonik 6zellikleri ise UV spektrumlari
incelenerek takip edilmistir. 180 nm c¢apinda ve 600 nm uzunlugundaki
nanocubuklarin basarilt sonu¢ verdigi gozlemlenmistir. Kii¢iik bir molekiil olan
sisteamin ile deneme yapildiysa da gozlenen degisimin hata pay1 araliginda kalmasi
daha biiyiik bir molekiil olan bovin serum albumin (BSA), organik tekstil boyalar1 v.b.
analitler ile yeni testler yapilmasini gerektirmistir.  Tezin biiyiik bir kismi
nanoyapilarin sentezi ve ince filmlerin yiizey modifikasyonu ve ylizey kimyasallarinin
sentezi iglemleriyle gecmistir. Tezin son asamasinda ise elde edilen nanoyapilarin
gerek ucuz alttag (BK7) kullanilan minyatiir YPR diizenenginde gerekse geleneksel
masaiistii YPR diizeneginde sablon molekiilii tanima, segicilik ve hassasiyet testleri
gerceklestirilsmistir. Tez kapsaminda sentezlenen nano yapilarin  ylizey
fonksiyonlarmin tiirii ve yogunlugu gézoniine alindiginda bu yapilarin ayni zamanda
sucul orttamdaki Kirleticileri (tekstil boyalari, agir metaller, bakteri v.b.) tutma
potansiyelleri de hem adsorpsiyon testleri (UV spektrokopisi) ile hem de YPR

analizleri ile takip edilmistir.
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2. DENEYSEL GERECLER, YONTEMLER ve TEORIK HESAPLAMALAR

2.1 Gerecler

Etanol, tetraetil orthosilikat (TEOS), 1-hekzadesil trimetilamonyum bromiir (CTAB),
amonyum hidroksit (NH4OH), 3-aminopropiltrietoksi silan (APTES), gluteraldehit
(GA, su igerisinde %50), dallanmis polietilenimin (PEL Sigma Aldrich verilerine gore
MA ~ 25 KDa, Mn ~ 10 KDa), diklorometan (DCM), 4,4'-Azobis(4-siyanopentanoik
asit) (ACPA), azobis izobutironitril (AIBN), trietilamin (TEA), metanol, sodyum
metoksit, elementel kiikiirt, benzil kloriir, dietileter, hidroklorik asit (HCI), sodyum
hidroksit (NaOH), magnezyum siilfat (MgSOs), o-metilstiren, dikloroetan, p-
toltienstilfonik asit, anilin, dimetil formamid (DMF), N,N-disiklohekzilkarbodidimid
(DCC), 1-hidroksibenzotriazol (HOBt), 3A molekiiler elek, sodyum bikarbonat
(NaHCOs3), sodyum dihidrojen fosfat (NaH2POas, 97%), sodyum hidrojen fosfat
(Na2HPO4, 98%), kloroform, etilasetat, trifloro asetikasit (TFA), toliien, metakrilik
asit, etilen glikol dimetakrilat, lipoik asit, sistamin ve Hz:POs Sigma- Aldrich,
Almanya’dan satin alindi. Hekzan, asetik asit ve silika jel temini Merck, Almanya
tarafindan yapilirken, L-BOC-fenilalanin (L-BPA, MW= 265,3 g/mol), L-Boc-
Triptofan (L-BTP, MW= 304,3 g/mol) ve L-Boc-tirosin (L-BTS, MW= 281,3 g/mol)
ise Alfa Aesar, Almanya’dan Alizarin Kirmizisi S (ARS) Eyer Chemical Reagents,
Cin, Ksilenol krimizis1 (XO) Unichem Chemical Reagents, siyanat ester monomeri
(Primaset PT-30) Lonza, Isvicre firmalarindan temin edilmis ve alindigi gibi

kullanilmustir.

2.2 Cihazlar
2.2.1 Sentez islemlerinde kullanilan cihazlar

Camag Marka 254 ve 366nm ¢ift dalga boylu UV Lambasi, Heidolph Marka Hei-Vap

Precision M1/G3 model doner buharlastirict, MTI marka, EQ-VGB-1 model masa tistii

glove box, Hermle marka Z 206A model santrifiij, Mettler Toledo marka Seven2Go

model pH metre, LAB312 marka kar tipi buz makinasi, Nichipet EXII marka 0,1-2
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uL, 0,5-10 pL, 2-20 pL, 10-100 pL mikro pipetler, Bandelin Sonorex marka RK52H
model ultrasonik banyo, IRMECO marka SLN 53 STD model etiiv, Heidolph marka
RA19458 MR Hei-Tec model manyetik karistirici-isitici, Binder marka VD model
yiiksek vakum firin1, Mettler Toledo marka JE703C/M model hassas terazi (d=0,1
mg), ISMATEC marka ISM831C model peristaltik pompa ve i¢ ¢ap1 0,13 mm olan
tygon boru.

2.2.2 Karakterizasyon amac¢h Kullanilan cihazlar
2.2.2.1 Sivi niikleer manyetik rezonans spektrometresi (NMR)

RAFT polimerizasyonunda gerekli olan RAFT ajani ve baskilama molekiilii olan L-
Boc-Fenilalanin anilid kimyasallarinin sentezlerinin sonucunda elde edilen {iiriiniin
kimyasal yapisini dogrulamak ve safsizlik kontrolii saglamak amaciyla kullanilmistir.
CDCI3 ortaminda ¢oziinen maddelerin 1H-NMR spektrumlar1 Bruker AVANCE III
400 MHz Sivi NMR Spektrometresi (~9 Tesla) ile elde edilmistir.

2.2.2.2 Dinamik 11k sacilimi (DLS)

Sentezi gergeklestirilen silika nanoparcaciklarin boyut tayini Malvern ZetaNano ZS
zetasizer tane boyu Olger ile gerceklestirilmistir. Buna ek olarak nanoparcaciklarin
farkl1 ¢oziicli ortamlarindaki kararliligimi gozlemlemek amaciyla zeta potansiyel

Olctimleri alinmistir.
2.2.2.3 UV spekrometresi

Baskilama isleminin gerceklestirildigi polimerizasyon sonrasinda sistemden sablon
molekiilin uzaklagtirllmas1 Perkin Elmer Lambda 25 UV/Vis Absorsiyon
Spektrometresi ile takip edilmistir. Nanopargaciklarin yikama sayisi bu yontem ile

kararlastirilmistir.

2.2.2.4 Brunauer—Emmett-Teller (BET) gozenek boyutu analiz cihaz

Baskilanmis ve baskilanmamis polimer tabakasi ile kaplanmas silika nanopargaciklarin
yilizey alani karsilastirmas1t Nova 1000e BET Gozenek Boyutu Ananliz cihazi ile
gergeklestirilmistir.
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2.2.2.5 X-Isim fotoelektron spektrometresi (XPS)

Silika nanopargacik yiizeyinin fonksiyonlandirildigt her basamak sonrasinda
hedeflenen tabakanin varligini test etmek amaciyla yiizey taramasi ve uygun elementin
yiiksek ¢oziiniirliiklii taramasi incelenmistir. Bu analiz Mg Ka (1253,6 eV) kaynakl
Thermo Scientific K-Alpha X-ray Fotoelektron Spektrometresi (XPS) 300 W ve
117,40 eV gecis enerjisinde calistirilarak gergeklestirilmistir.

2.2.2.6 Taramah elektron mikroskobu (SEM)

Bu yontem silika nanoparcaciklarin boyut tayini ve YPR odl¢limleri i¢in hazirlanan
sensOr tabakasinin homojenitesini inceleme amaglartyla kullanilmistir. Gorilintiileme
FEI Quanta 200 FEG Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) 5 kV elektron

hizlandirma voltajiyla gerceklestirilmistir.
2.2.2.7 Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)

Altin tabakasi lizerine sabitlenen silika nanopargaciklarin dagilimini incelemek
amaciyla Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) olarak PSIA XE-100 temazsiz modda
tip olarak k=40 N/m, altin kapl ug ile calisilmistir.

2.2.2.8 Termogravimetrik analiz (TGA)

Silika nanopargacik ylizeyine kaplanan her bir organik tabakanin varligini tespit etmek
amaciyla kullanmilmistir. Olgiimler oda sicakligindan 900°C sicakliga kadar 10°/dakika
hizinda ve azot ortaminda TGA Q50 V6.2 Build 187 termogarvimetrik analiz cihazi

ile gergeklestirilmistir.
2.2.2.9 Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FT-IR)

Mezogdzenekli silika parcaciklarin yiizeyine kaplanmis tabakalar1 tespit etmek igin

ATR-FTIR spektra Alpha Bruker Almanya cihazi ile spektrumlar kaydedildi.

2.2.2.10 Cam alttas yiizeyine altin kaplanmasi

Altin kaplanma islemi MPIP’de Gabi Herman trafindn gerceklestirilmistir. 2 nm Cr
tabakasi {lizerine 50 nm altin metali 1s1l buharlagtirma yontemi ile LaSFN9 yiiksek

kirilma indisli cam tizerine kaplanmustir.
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2.2.2.11 Yiizey plazmon rezonans spektrometresi (YPR)

Bu calismada iki farklt YPR cihazi kullanilmistir. Silika nanopargacik igeren sensor
sistemi klasik YPR ile kopolimer ince film tabakasi i¢eren sensor sistemi ise Bilkent
Universitesi, UNAM’dan Dr. Aykutlu Dana tarafindan gelistirilen Nanoeye Flexpr-d3
YPR ile ¢alistimistir.

Biyotarayict Ol¢timlerde kullanilan yiizey plazmon rezonans spekroskopisi cihazi
Kretschmann konfigiirasyon olarak adlandirilan prizma-birlestirmeli yontem
kullanilarak Max-Planck Enstitiisii Polimer Arastirma merkezinde gelistirilmis ve
2011 tarihinde TOBB ETU’ye teslim edilmistir. Cihazin optik parcalarinin ayrintili
gosterimi Sekil 2.1°de gosterilmektedir. Isin kaynagi olarak HeNe (A=632,8 nm) lazer
kaynagi kullanilmistir. Yaklasik 2nm Cr filmi tizerine 40-50 nm kalinliginda Au
tabakasi yliksek vakum metal evaporasyon cihazi ile olusturulmustur. Alttas olarak
yiiksek kirilma indisli cam (LaSFN9, Hellma Optik, n=1,845) malzeme kullanilmistir.
Alttas yliksek kirilma indisli prizma tizerine index uyumlu yag (Cargill Laboratories

Inc., n=1,70) kullanilarak monte edilmistir [102].

Bu geometride, gelen 151n bir prizmadan altin metal tabakasi lizerine yayilir. Bir 1s1n,
kritik agidan (O¢) daha biiyiik bir ac1 ile bir cam-prizma tabani iizerine yonlendirildigi
zaman, Schnell kanunlarina goére, 1sin tamamen dahili arayiizeyde (total internal
reflection, TIR) yansir. Tam bu noktada, metalde bulunan serbest elektronun yiik
yogunlugundaki dalgalanmalar ile elektrik alan birlesir ve bir yiizey-plazmonu
uyarilmis hale gecer. Bu anda, 1s1nin momentum ve enerjisinin korunumu nedeniyle,
metal yiizeye dik ve siddeti iistel olarak azalan bir evanesan-dalga iiretilir. Evanesan-
dalga arayiiziine paralel olarak yayilir. Bu yiizey-elektromanyetik dalgalarin evanesan
karakteri ona essiz bir arayiizey duyarlilig ve seciciligi saglar. Eger metal film tizerine
ek bir dielektrik katmani (¢evresinden daha yiiksek kirilma indisi olan) dahil edilirse,
gelen 151n ylizey plazmonu ile sizintili dalga klavuzu-modlari (leaky guided-modes)
olusturur. Yiizey-plazmon rezonans (YPR) (sadece P-polarizasyon igin) ve uyarilan
dalga kilavuzu modlar1 (P- ve S-polarizazyonun her ikisi de) yansiyan isinin
siddetindeki ani bir diisiis seklinde gozlenir. Dalga kilavuzu modlar ile birlesen
(coupled) 1s1nin momentumu altin tabakasimin refraktif indeksi ve kalinligi, MBP-

nanoyapilarin boyutu ve tiim bunlarnt g¢evreleyen ortamin dielektrik ozelliklerine
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baglidir. Bu nedenle, optik tanima ydntemi Ornegin MBP-nanomalzemelerin
tizerindeki afinite kavitelerine L-Boc-Fenil alanin anilit (L-BFA) analit molekiiliiniin
yerlesmesiyle olusacak kirilma indisi degisiklikleri Ol¢lilmesine dayanmaktadir.
Deney diizenegi ile bilgisayar arasindaki baglant1 bir kart ile gerceklestirilmis olup,
plazmon rezonans pikleri “Wasplas” (Andreas Scheller, MPIP Mainz tarafindan
gelistirilmistir.) isimli bir program ile okunmus ve veriler Winspal yazilimi ile fit

edilmistir.

fotodedektor
lens
/ 3. iris
y N
Yansitici ¢ X prizma
Ayna

s [ . o -
Isik kesici Polarizor  Analizor goniometre .~ e 1. ve 2. tabla

Sekil 2.1: Cesitli optik bilesenlerle birlikte (lazer, aynalar, lensler, pin-hole v.b.) SPR
deney diizeneginin teknik gosterimi (Bu diizenek disaridan bir masaiistii bilgisayar,
adim motor kontrol {initesi ve bir adet Lock-In amplifier cihazina baglanmistir).

Portatif yiizey plazmon rezonans cihazi (Nanoeye marka Flexpr-d3 model) Bilkent
Universitesi, Ulusal Nanoteknoloji Merkezi (UNAM)’dan Aykutlu Dana’nin grubu
tarafindan gelistirilmistir. Tez kapsaminda bu portatif YPR cihazina molekiiler baskili
nanoyapilardan olusan doniistliriicii  (transducer) arayiizii tasarimi iizerinde
caligilmistir. Nanoeye Flexpr-d3 YPR sicaklik kontrollii ve BK7 cam (n=1,52) ile
calismaya olanak saglayan kapali minyatiir bir sistemdir. Klasik YPR cihazlarin aksine

tasinabilir ve daha ucuzdur.

Portatif cihazin kullanim maliyeti de oldukga diisiiktiir. Geleneksel YPR cihazlarinda
pahali cam malzeme (LaSFN9) kullanilmasinin sebebi, cihazin agisal tarama limitinin
¢ok genis olmasinin (AB=90°) ancak yiiksek kirilma indisli bir cam alttas varliginda
gerceklesmesindendir. Dr. Dana’nin grubunun farkli bir sekilde tasarladigi paket-SPR
diizeneginin piyasadaki mevcutYSPR diizeneklerinden ayrilan en Onemli
avantajlarindan bir tanesi ucuz cam alttaslar kullanimina izin vermesidir, ancak agisal
tarama limiti ¢ok siirlidir (A6=25°). Gelistirmis oldugumuz doniistiiriictilerin pratik
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kullanim ve ticari iiriin olarak pazarlanabilmesi agisindan LaSFN9 tiirii pahali bir cam
alttas (2,5x2,5 cm birim fiyat 13.2 Euro, Hellma Optics) yerine ¢ok daha ucuz olan
optik mikroskop cami, BK7 (2,2x2,2 cm, kalinlik 0,16mm, birim fiyat1 0,7 TL)

kullanilmas1 hedeflenmistir.

2.3 Programlar

Grafiklerin hazirlanmsi ve cihazlardan alinan ham verilerin analizi i¢in ticari Origin
8.0®, Thermal Analysis®, MestRenova®, ChemDraw®, ImageJ®, Gwyddion® ve

Winspal® programlari kullanilmistir.

2.4 Nanogubuk Yapilarin Etkin Dielektrik Sabiti Hesaplamalar1 ve Dalga

Kilavuzu Performans Simiilasyonlar:

Nanogubuk ¢aplar1 35, 65, 180 ve 280 nm ile nanogubuklar arasindaki mesafe 100,
165, 500 ve 500 nm kabul edilmistir [102,104,105]. AAO sablonlarina ait olan bu
degerler, membranda olusturulmus porlar hakkinda bilgi vermektedir. Bu porlarda
olusturulan polimerlerin bosluk hacim fraksiyonu, porlarin miktariyla paralellik
gosterir. Bu sebeple AAO membranlar i¢in gozeneklilik formiilii ayn1 zamanda bu

sablonlarla olusturulan nanogubuklarin bosluk hacim fraksiyonu vermektedir [28].

2

p= 2_“<5) 2.1
V3 \d

P gozeneklilik yani hacim oranimi verirken R nanocubuklarin yarigapidir. d ise

cubuklar aras1 mesafe olarak isimlendirilir. Bu mesafe komsu iki gzenegin merkezleri

arasindaki uzakliktir (Sekil 2.2).

Cubuklar arasi

mesafe

Gézenek Anayapi  Nanogubuk :

Gozenak
capt derTnIiQi \.. /
o oooe

m ---.j

1um

Sekil 2.2: Nanogubuklarin hesaplamalarda kullanilan 6l¢iilerinin {iretim sablonu olan
anodik aliimina membran geometrisi lizerinde gdsterimi
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Nanogubuklarin bosluk hacim fraksiyonu, Denklem 35’¢ ek olarak geometrisi
tizerinden de hesaplanmistir. 1 um genislik ve derinlik ile nanogubuklarin boyu kadar
yiikseklige sahip birim hacim baz alinmistir. Bu birim hacme sigan nanogubuk sayisi
belirlenmis ve her bir nanogubugun silindir geometrisinde oldugu varsayilmstir.
Denklem 36°da belirtildigi tizere, bir silindirin hacmi, silindir sayisiyla ¢arpilarak, tim

hacime boliinmiis ve bosluk hacim fraksiyonu hesaplanmistir.

_ N(mR?H)

_ 2.2
f v

Denklem 35 ile yapilan hesaplamalar asagidadir.

Cap/Boy
2

35/250: V; = 2—:(%5) = 0,111
2

65/250: Vi = i;‘(jij) = 0,141
2

180/600: V; = j—g(%) = 0,118
2

280/1: V; = j—g(%) = 0,246

Denklem 36 ile yapilan hesaplamalar asagidadir.

Cap/Boy

35/250: V; =

100(m(17,5+1073)2250%1073)
1%1%250%1073

= 0,096

«10-3)2250%10-3
65/250: Ve = 100(m(32,5+1073)2250+1073) ~ 0,119

1%1%250%1073

100(1(90%1073)2600%1073)
1%1%250%10~3

180/600: V= = 0,102

+10=3)2
280/1: Vp = 00(rA20:107)%) _ 94

1%1%250%10~3

Denklem 2.3 sonucunda elde edilen bosluk hacim fraksiyonu degerleri asagidaki
diizenlenmis denklemde yerine konmus ve Matlab programinda kod yazilarak

¢Ozlilmiistiir.

€hava T (fnanogubuk + fhavap) (Snanogubuk - Shava) 23

€nanocubuk—hava = €hava
€hava T 1:havap(Enanogubuk - 8hava)
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Bu dogrultuda yapilan hesaplamalar sonucunda elde edilen degerler yukaridaki
denklemde hava, su ve PBS ortamlarindaki dielektrik sabitlerinin hesaplanmasi i¢in

kullanilmistir. Cizelge 1°de belirtilen sonuglar elde edilmistir.

Cizelge 1: Farkli boyuttaki nanogubuklarin gubuklararas_l mesafe, hacim oranlar ile
hava, su ve PBS ortamindaki dielektrik sabiti degerleri (gxapgm i: Ortam)

Heﬁaplar‘r.]a Nano¢ubuk Cubuklar Bosl.uk g;{l“:’?l‘;m g;“’t‘mslm Eigislm
yontemi capi arasi hacim
mesafe  fraksiyonu
35 100 0,111 1,134 1,917 1,919
Vf 65 165 0,141 1,174 1,957 1,959
_2m (R)2
V3 \d 180 500 0,118 1,143 1,926 1,928
280 500 0,284 1,384 2,159 2,161
35 100 0,096 1,115 1.898 1,900
Vr 65 165 0,119 1,145 1,928 1,930
N(mR?H)
= v 180 500 0,102 1,123 1,905 1,907
280 500 0,246 1,324 2,103 2,105

2.4.1 Siyanat ester monomeri

Termoset olarak en yaygin kullanilan epoksi reginelerin yerini alacagi diisiliniilen
siyanat ester recineler, son yillarda iizerine fazlasiyla aragtirma yapilan alternatif
yalitim, yapistirict ve kaplama malzemelerden birisidir [106]. Bunun sebepleri
arasinda gelismis mekanik 6zellikleri, 1s1, nem ve radyasyona olan dayanikliliklari,
alev geciktirici oluslar1 ve yiiksek cams1 gecis sicakligina sahip olmalar1 sayilabilir.
Aromatik yapidaki siyanat ester monomerinden polisiyanat ester elde etme iglemini
baslariyla ilk gergeklestiren Grigat ve arkadaslaridir [107]. Kullandiklar1 monomerin
yapisini degistirerek elde edilen polimerin termal ve mekanik 6zelliklerini modifiye
etmeyi de basarmislardir. Bu baglamda siyanat esterler son iiriiniin 1si1sal, mekanik ve
kimyasal dayanikliligini ihtiyaca gore belirlemek miimkiin oldugundan iimit vaat eden
malzeme kategorisindedirler. Tiim bu avantajlarina karsin termal olarak polimerize
olan ticari siyanat esterler olduk¢a kirilgan bir yapidadir. Ancak, dogal olarak amorf

ozellikler tagiyan Bisfenol A bazli termosetlerin nano-boyutta iiretilirlerse, oligomerin
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Sekil 2.3: Siyanat ester monomeri kimyasal yapisi

kat1 nano ylizeylerde organize olduklarini ve 1s1l islemle sabitlendiklerinde ise kristal

aglar olusturduklar1 gozlemlenmistir [108].

Siyanat ester regineler oda sicakliginda yiiksek viskoz Ozellige sahip olmalar
sebebiyle islenmesi zor olan monomerlerdir. Ticari olarak lretilen siyanat ester
monomerlerinden PT-30 ise oda sicakliginda 2047 Pa.s viskoziteye sahipken, 50 °C’ye
isit1ldiginda bu deger 9 Pa.s’a diigmektedir. Siyanat ester monomerlerinin 1s1l isleme
maruz kalmalart sonucuda genellikle polisiyaniirat denilen kimyasal olusur. Bu madde
monomerin yapisinda bulunan -OCN grubunun halkasal trimerizasyona ugramasiyla

meydana gelir (Sekil 2.3).
2.4.2 AAO iiretimi

Gozenek cap1 35, 65, 180 ve 280 nm olan, gézenek derinligi 0.25, 0.60 ve 1.00 um
arasinda degisen kendiliginden diizenli nano-gozenekli aliimina sablonlar iki
basamakl1 aliiminyum anotlama islemi ile Osnabriick Universitesi'nden (Almanya) Dr.
Martin Steinhart'in grubu tarafindan ftretildi. Tek basamakli {iretime gore daha
avantajlt olan bu yontem sayesinde diisiik mekanik kuvvet ve 1sil dayaniklilik
problemleri asilabilmistir. Ayn1 zamanda, tiretim siirecinde tek basamakli anotlama
teknigi uygulandiginda elde edilen gozenekler, ilk etapta diizensiz bir dagilim ve
biiyiime gosterirken, anotlama siiresi uzadik¢a diizenli bir hal almaya baslar. Iki
basamakli anodizasyon yonteminde diizensiz olusmus bolge uzaklistirildiktan sonra

yiizeyde kalan diizenli uglardan anodizasyona devam edilir. Boylelikle kalinlik
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Sekil 2.4: Fosforik, siilfiirik ve okzalik asit igerisinde gerceklestirilen AAQO iiretiminde
calisilan anodizasyon voltajina gore elde edilen gbzeneklar arast mesafenin grafik
olarak gosterimi [109]

boyunca homojen ilerlemis, birbiriyle kesismemis ve diizglin biiylimiis

nanogozenekler elde edilir.
2.4.3 AAO gozenek doldurulmasi

Siyaniirat ester monomeri (PT-30) nano-gozenekli aliimina sablonlari {izerine
uygulanmistir. Nanoporlarin  doldurulma asamasindan once gozeneklerin bos
oldugundan emin olmak i¢in nano-gozenekli aliimina sablonlar 6 saat boyunca 60
°C’de vakumlu firinda bekletilmistir. Ardindan diisiik 1s1 yardimiyla viskozitesi
diisiiriilmiis siyanat ester monomeri (SEM), bos AAO ylizeyine bir cubuk yardimiyla
kaplanmistir. Ornekler monomerin tim gdzeneklere tamamen ve bosluksuz
doldugundan emin olmak i¢in 80 °C’de gece boyu bekletilmistir. Cam ylizeyle
eslestirilecek olan monomer kapli AAO yiizeyi, siv1 azot yardimiyla temizlenerek
monomerin fazlas1 uzaklagtirilmistir. Boylelikle nanogubuklar cam yiizey iizerinde

serbest sekilde elde edilebilmistir.
2.4.4 Cam alttas yiizey modifikasyonu

Cam yiizeyin fonksiyonlandirilmast  i¢in  Oncelikle  temizleme islemi
gerceklestirilmistir. Yiizeyler, oncelikle cam temizleme amaciyla iiretilmis olan
Hellmanex deterjan1 kullanilarak temizlenmistir. Saf su igerisinde hacimce %2

oraninda deterjan igeren ¢ozelti hazirlanmis ve camlar bu ¢ozelti igerisinde 3 dakika
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sonikasyona tabi tutulmustur. Sonikasyonun ardindan saf su ile yikanan camlar
toplamda 5 kez olacak sekilde tekrar Hellmanex ¢ozeltisi ile yikanip sonike edilmistir.
Deterjanli yikama islemi bittikten sonra saf su ile son defa yikanan cam yiizeyler, tiim
organik Kirliliklerden kurtulabilmek amaciyla bazik yikama ile temizlenmeye devam
edilmistir. NHz (8 ml, %25), H.O> (8 ml, %35) ve saf su (100 ml) kullanilarak
hazirlanan ¢ozelti igerisine yerlestirilen yiizeyler oncelikle 3 dakika sonikasyona tabi
tutulmus, sonrasinda ise 80 °C’de 25 dakika boyunca kaynatilmistir. Son olarak bol

saf su ile yikanan camlar kurumaya birakilmistir.

Siyanat ester monomerinin cam yiizey ilizerinde serbest durabilmesi igin yiizeyin
modifiye edilmesi gerekmektedir. Bu sebeple modifikasyon igin 3-aminopropil
trietoksi silan (APTES) molekiilleri kullanilmistir. Etanol igerisinde hacimce %1
oranda APTES c¢ozeltisi hazirlanmis ve 20 dakika boyunca manyetik karistirict
yardimryla karigtirllmistir. Ardindan yiizeyi kaplanmak istenen temizlenmis camlar
¢ozeltiye yerlestirilerek ~6 saat bekletilmistir. Siire sonunda aseton igerisine
yerlestirilen camlar, ylizeye fiziksel olarak tutunmus APTES molekiillerini
uzaklastirmak amaciyla 5 dakika sonikasyona tabi tutulmustur. Sonrasinda bol
miktarda saf su ile yikanan cam yiizeyler 120 “C firinda 20 dakika bekletilmistir.
APTES molekiilleriyle yiizeyi modifiyeli camlar hazirlandiktan sonra bekletilmeden

kullanilmistir.
2.4.5 Siyaniirat ester nano¢ubuklarin hazirlanmasi

Monomerle doldurulmus aliimina sablon ve yiizeyi fonksiyonlandirilmig yiiksek
kirilma indisli camlar ayr1 ayri hazirlanmis ve birlestirilmistir. Bu iki ylizey,
monomerin cam yilizeye temas etmesi saglanacak sekilde ev yapimi baski cihaziyla
sikigtirilmistir. Ardindan N2 gaziyla vakum firina yerlestirilen 6rnekler 120 °C’de gece
boyu, 180 °C’de 2 saat, 260 °C’de 5 saat ve 290 °C’de 1 saat boyunca termal gapraz
baglanma islemine tabi tutulmustur. Capraz baglanma ile polimerlesme islemi
tamamlandiktan sonra nanogozenekli sablonun dis yiizeyinde kalan kalin aliiminyum
tabakasi 0 °C olan CuCl2.2H20 ¢dzeltisi kullanilarak kimyasal korozyon yontemi ile

uzaklastirilmistir. Bu islem 2-3 saat stirmektedir.
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Gozenek Go6zenek
Gap1 ¢ap1

1 i1

1) Bos alumina sablonu (gozenek 2) Isil islenebilir monomer ile 100 °C’de 8
¢ap1=180 nm derinligi=~1 um) saat bekletilerek doldurulmus gozenekler
u m prizma
3) Monomerler nanopordz sablona
doldurulduktan sonra metal ataglar 4) Al ve AlL,O, tabakalar
yardimiyla yiizeyi silan tabakas1 ile sirastyla CuCl, ve NaOH
modifiye edilmis cam yiizeyler ile (6M) ¢ozeltileriyle .
. L . . 5) Polisiyaniirat ester nano gubuklar
birlestirilmis ve 151l isleme tabi uzaklastirilmistir. yiiksek kirilma indisli cam iizerinde

tutulmustur. serbest bir sekilde elde edilmistir.

Sekil 2.5: Yiiksek kirilma indisli cam iizerinde elde edilen polisiyaniirat ester
nanogubuklarin tiretimi

Son olarak, nanogézenekli ince aliimina (Al203) tabakasit HaPO4 ¢ozeltisi (%30) ile
oda sicakliginda yaklasik 6 saat siire i¢cinde ¢oziilmiistiir. Daha sonra nanogubuklarin
tizerine ~50 nm kalinliginda altin tabakasi yiiksek fiziksel buharlastirma yontemi ile
nanogubuklar altin kaynagina gore 20, 30 ve 40 derece dondiiriilerek ve 50 nm
kalinliginda biriktirilmistir (Sekil 2.5).

2.4.6 Altin kaph nanocubuk iiretimi

Yiiksek kirilma indisli cam tabaka iizerinde yanal altin tabakasi i¢eren (~50 nm)
siyanat ester nanogubuklar1 yiiksek diizenlilikte iiretilmistir. Bu asamda amag
nanogubuk dizilimlerinin u¢ kisimlarina ve yiizeylerine kismi olarak altin ile
kaplamak, bu sayede optik sinyalleri toplayarak plasmonlarin rezonansini
olabildigince dar pikler verecek lokalize plazmonlar sekilde elde etmektir. Diisiik yari-
doruk genisligi (fwhm) elde etmek icin farkli cap ve derinlige sahip nanogubuklar
tiretilmis ve 20, 30 ve 40° egim acilartyla altin kaplanmistir. Boylelikle kismi altin
kaplamanin plazmon rezonansmna etkisi yari-doruk genisligi takip edilerek

incelenmistir.
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2.5 Kiiresel Silika Nanoparc¢acik Uretimi

2.5.1 Nanokiire yapilarin etkin dielektrik sabiti hesaplamalari, etkin ortam

teorisi ve dalga kilavuzu performans simiilasyonlar:

Kompozit malzemelerin 6zellikleri, meydana geldikleri maddelerden farklilik
gostermektedir. Her bir bilesenin katki sagladigi bu ozellikleri sayisal olarak tayin
etmek i¢in Etkin Ortam Teorisi (EMT) yaygin olarak kullanilmaktadir.
Nanomalzemelerin iiretimi ve sensor olarak kullanildig1 ¢alismalar arttik¢a, nanoyapi
iceren karisimlarin dielektrik sabiti hesaplanmasi 6nem kazanmistir. Bu problemin
¢oztimil i¢in farkli teoriler tiretildiyse de ilk gelistirilen ve yaygin olarak kullanilani

Maxwell Garnett teorisidir [110].

Etkin gecirgenligi, katilan her bir igerigin dielektrik sabiti ve hacim oram ile
iliskilendiren Maxwell Garnett teorisi, Lorentz molekiiler polarizasyon teorisi ile
benzerlik gosterir. Bu teoride ise vakum ortaminda bulunan noktasal polarize olabilen
atom ya da molekiillerden yola ¢ikilarak makro boyuttaki davranislar incelenmektedir.
Tiim sistemin disaridan uygulanan bir elektrik alana yerlestirildigi varsayilarak dipol
moment tanimlanmasi yapilip ¢esitli parametrelere gore ¢oziildiiglinde Clausius-

Mossotti bagintisi elde edilir [111].

ce—1 A4m
€+ 2 :?ZNM 2.4

Nj sistemdeki toplam parcacik sayisini, o ise kutuplanabilirliktir (polarizability). a,

dielektrik sabiti € ve yari¢ap1 a olan kiiresel bir madde i¢in Denklem 2.5°te oldugu gibi

ifade edilir.

€ -1
o = a3 katki 25
E€katki T 2

Denklem 2.4 Hata! Basvuru kaynag bulunamadi., denklem 2.5’te vyerine
koyuldugunda, ifade su sekle doniisiir:
2.6

e—1_ 4ma’ 3 Eratia = 1
e+ 2 3 Ekatki + 2
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Denklem 2.6’da parantez igerisinde belirtilen kisim kiiresel katkinin hacim oranidir.
Esitligin iki tarafinin da ana yapinin dielektrik sabitine boliiniirse Denklem 2.7 elde
edilir [112].

€katki — €anayapi

=f 2.7
€karisim + Zaanayapl €katki T 2“:anayapl

€karisim — €anayap:

Denklem 2.7°nin yeniden diizenlenmesi ve depolarizasyon faktoriiniin isleme

girmesiyle gelistirilmis Maxwell Garnett teorisi son halini alir.

€anayapi + (fkatkl + fanayaplp) (Skatkl - Sanayapl) 2.8

€karisim — €anayapi
€anayap1 + famayaplP(“’:katkl - sanayapl)
fratki » Ekatia dielektrik sabitine sahip katkilanan maddenin, elde edilen son karisimdaki

oramdir (fiariy + fanayapr = 1). P ise polarizasyon faktor olarak isimlendirilir ve katki

maddesinin sahip oldugu sekile gore 0 ile 1 arasinda bir deger alir.

Polarizasyon faktoriiniin katki maddesinin geometrisine gore degismesinin sebebi,
malzeme tizerine gonderilen elektrik alanin, yalnizca ylizeye normal olmasi
durumunda yiikleri indiikleyebilmesidir. Diiz bir yiizeye dik olarak elektrik alan
uygulandiginda P=1, paralel olarak uygulandiginda ise P=0 olacaktir. Ug boyutlu
yapilar kartezyen koordinat sisteminde diisliniildiigiinde, her yonde indiiklenebilirlik

toplami tiim yiizeyin indiiklenebilirligine esit olmas1 gerekir.
P+P,+P, =1 2.9

Izotropik bir sekil olarak kiiresel yapilar incelendiginde, polarizasyon faktorii her
yonde esit olacagindan P=1/3 olarak elde edilir. Fakat silindirik yapilarda durum
degismektedir. Nanomalzemelerde silindirik yap1 boy-en oran1 ¢ok yiiksek
oldugundan silindirin dairesel u¢larinin indiiklenebilirligi ihmal edilebilir. Boylelikle

diger iki boyuttaki polarizasyon faktorii 72 ye esittir.

Maxwell-Garnett yaklasiminda, Denklem Hata! Basvuru kaynag bulunamadi.’ta
anayapi ve katki maddesinin yerleri degistirildiginde ayn1 sonuca varilmamaktadir, bu
da teorinin simetrik olmadig1 anlamina gelmektedir. Ayrica karisimdaki katki oranm

arttikca sonuglarda sapma gozlenmektedir. Bu problemleri asmay1 kismen basaran
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farkli yaklasimlar gelistirilmis olsa da MG teorisi halen gegerliligini siirdiirmektedir
[113].

Silika nanopargaciklarinin 4 farkli boyutu i¢in hesaplamalar yapilmistir. 20, 50, 100
ve 200 nm capindaki nanokiirelerin 6ncelikle segilen kiibik bir birim hacimdeki (1
um®) oranlar1 hesaplanmis ve Maxwell-Garnett (MG) teorisinde bu hesaplardan

faydalanilmistir.

Altin iizerine kaplanmis ve hava ortaminda bulunan kiiresel nanopargaciklarin
olusturdugu kilavuz tabakanin dielektrik sabitini hesaplamak {iizere elde edilen

denklem su sekildedir:

€hava + (fnanokﬁre + fhavaP) (sknanokﬁre r Shava) 2.10
€hava + fhaval:’(‘c'namokﬁtre - Shava)

€nanokiire—hava — €hava

Kilavuz tabakanin i¢inde bulundugu ortam degistik¢e, yukaridaki denklemde ‘hava’
alt indisli parametreler s6z konusu ortamin degerleriyle degistirilerek, islem hatasinin
oniine gegebilmek adina ‘Matlab’ programinda kod yazilarak ¢oziilmiistiir. Ongoriilen
kilavuz tabakalarin dielektrik sabitlerinin hesaplanabilmesi ic¢in, oncelikle 4 farkh
boyuttaki nanokiirenin bosluk hacim fraksiyonu hesaplanmistir. Bunun i¢in bir, iki,
li¢, dort ve bes tabaka halinde dizilmis nanopargaciklarin hacminin, sabit bir hacme
olan oran1 alinmustir.

N(*/5mR?) 2.11

V= —2 7
f v

Bosluk hacim fraksiyonu (Vs) hesaplanirken, birim hacimde bulunan nanopargacik
sayist (N) tek bir nanoparcacigin hacmiyle carpilarak (R: nanoparcagin yarigapi),
kapladiklari toplam hacim bulundu ve toplam hacme (V) boliinmiistiir (Sekil 2.6:).

Tek tabaka nanokiire kaplanmasi durumunda bosluk hacim fraksiyonu (V)
hesaplamalar1 ve Matlab programiyla hesaplanan hava, su ve PBS ortamlarinin

dielektrik sabitleri asagidaki gibidir.
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3N adet

nanokiire

M adet 2N adet
nanokiire nanokiire

\ Vaanokire = */3 R’

Sekil 2.6: Birim hacimde bulunan bir, iki ve 1ii¢ tabaka halinde dizilmis
nanopargaciklarin sematik gosterimi

2500(*/3m(10+10~3um)?)
1um3

400(*/3m(25+1073um)’ )
1um3

100(*4/3m(50+103um)?

20 nm: Vf = = 0,011 Shava: 1,009 Ssu: 1,781 SPBS: 1,783

50 nm: Vf == == 0,026 Shava: 1,021 Ssu: 1,785 SPBS: 1,787

100 nm: Vf == - 0,052 Shava=1,043 Ssu: 1,794 SPBS: 1,796

)
1pum3
25(*/3m(100+1073um)?)

1um3

200 nm: Vy = = 0,105 €nava=1,088 &5,=1,811 &Epgs=1,813

Iki tabaka nanokiire kaplanmasi durumunda bosluk hacim fraksiyonu (Vy)
hesaplamalar1 ve Matlab programiyla hesaplanan hava, su ve PBS ortamlarinin

dielektrik sabitleri agsagidaki gibidir.

5000(%/3m(10+103um)’ )

20nm: Vg = 3 = 0,021 &Enawa= 1,017 &w=1,784 Epas= 1,786
800(4/3m(25+1073um)?*)
50 nm: Vf = 1um3 = 0,052 Sha\/a: 1,043 Ssu: 1,794 SPBSz 1,796
200(*/3m(50+1073um)*)
100 nm : Vg = P = 0,105 &nava=1,088 &g=1,811 €pes=1,813
50(4/3m(100+10~3um)?)
200 nm : V; = = 0,209 €nava=1,181 €u=1,845 Epps=1,847

1um3

Ug tabaka nanokiire kaplanmasi durumunda bosluk hacim fraksiyonu (V)
hesaplamalar1 ve Matlab programiyla hesaplanan hava, su ve PBS ortamlarinin

dielektrik sabitleri agagidaki gibidir.

7500(*/3m(10+10~3um)°)
1pum3
1200(*/3m(25+10~3um)”)

20nm: Vg = = 0,031 Ehava= 1,026 €= 1,787 Eprs=1,789

50nm: Vi = = 0,079  &haa= 1,066 E5=1,803 Epas= 1,804

74

1pum3



300(4/3m(50+103um)?)

100 nm : Vg = P = 0,157 &nava= 1,136 &5=1,828 Eprs= 1,830
75(%/3m(100+103um)?)
200 nm ; Vf = T3 = 0,314 Ehava= 1,280 Eau= 1,880 Epas= 1,882

Dort tabaka nanokiire kaplanmasi durumunda bosluk hacim fraksiyonu (Vy)
hesaplamalar1 ve Matlab programiyla hesaplanan hava, su ve PBS ortamlarinin

dielektrik sabitleri asagidaki gibidir.

10000(4/3m(10+1073um)*)

20nm: Vg = T3 = 0,042 Enava=1.035 &,=1.791 Epas= 1.793
1600(*/3m(25+103um)°)
50 nm: Vf = Tim? = 0,105 Ehava=1.088 &,,=1.811 Epes=1.813
400(*/3m(50+1073um)” )
100 nm : Vi = P = 0,209  Ehava=1.181 &yu=1.845 Epps= 1.847
100(*#/3m(100+10~3m)”)
200 nm : Vf = Tim? = 0,4-19 Ehava=1.386 E&5,=1.916 Epes=1.918

Bes tabaka nanokiire kaplanmasi durumunda bosluk hacim fraksiyonu (Vs)
hesaplamalar1 ve Matlab programiyla hesaplanan hava, su ve PBS ortamlarinin

dielektrik sabitleri asagidaki gibidir.

12500(*4/3m(10+1073um)?)

20nm : Vg = T = 0,052 &nava=1,043 &E4=1,794 Epas= 1,796
2000(*/3m(25+103um)°)
50 nm: Vf = Tum? = 0,131 Ehava= 1,111 Ea= 1,820 Epas= 1,822
500(*/3m(50+10"3um)?)
100 nm : Vg = e = 0,262 &nava= 1,230 &= 1,863 &Eprs= 1,865
125(*/3m(100+10~3um)° )
200 nm : V; = T = 0,524 Ehava= 1,498 &uw=1,951 Epps= 1,953

Bulunan bosluk hacim fraksiyonlari kullanilarak, ortama gére modifiye edilmis
Denklem Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi. yeniden diizenlenmesi ve
depolarizasyon faktoriiniin isleme girmesiyle gelistirilmis Maxwell Garnett teorisi son

halini alir.
alini alir 912

€anayap1 + (fkatkl + fanayaplp) (Ekatkl - Eanayapl)

€karisim = €anayap:
€anayap1 + fanayaplp(skatkl - 8anayapl)

Elde edilen bosluk hacim fraksiyonlar1 ve 3 farkli ortamin dielektrik sabitleri asagidaki

cizelgede listelenmistir.
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Cizelge 2: Tek tabaka olarak kaplanmig farkli boyuttaki nanoparcaciklarin bosluk
hacim fraksiyonlar: ile hava, su ve PBS ortamindaki dielektrik sabiti degerleri
(eLamlm i ortam)

Tabaka Parcacgik Bosluk Hacim Epavt m  Ekarism Enamsim
Sayist Boyutu Fraksiyonu

20 0,011 1,009 1,781 1,783

Tek tabaka 50 0,026 1,021 1,785 1,787
100 0,052 1,043 1,794 1,796

200 0,105 1,088 1,811 1,813

20 0,021 1,017 1,784 1,786

. 50 0,052 1,043 1,794 1,796
Tki tabaka 5 0,105 1088 | 1811 | 1,813
200 0,209 1,181 1,845 1,847

20 0,031 1,026 1,787 1,789

Ue tabaka 50 0,079 1,066 1,803 1,804
100 0,157 1,136 1,828 1,830

200 0,314 1,280 1,880 1,882

20 0,042 1,035 1,791 1,793

Dért tabaka 50 0,105 1,088 1,811 1,813
100 0,209 1,181 1,845 1,847

200 0,419 1,386 1,916 1,918

20 0,052 1,043 1,794 1,796

Bes tabaka 50 0,131 1,111 1,820 1,822
100 0,262 1,230 1,863 1,865

200 0,524 1,498 1,951 1,953

2.5.2 Silika nanoparcacik sentezi

~100 nm boyutunda silika nanoparcaciklari elde edebilmek i¢in oda sicakliginda 10
dakika boyunca sonike edilmis 114 mL etanol iizerine TEOS (3,8 mL, 17 mmol)
eklenmistir. 20 dakika sonra ortama amonyum hidroksit ¢ozeltisi (%28, 5,7 mL) damla
damla eklenerek ilave edilmis ve beyaz bulanik bir siispansiyon elde edilene kadar
yaklagik 60 dakika daha sonikasyona devam edilmistir. Siizme yontemiyle ayrilan
parcaciklar metanol ile 3 kez sanrifiij edilmistir. Yikanmis silika nanopargaciklarina
etanolde ¢oztinmiis APTES (2,1 mL, 9,4 mmol) eklenmis ve oda sicakliginda gece
boyunca bekletilmistir. Elde edilen nanopargaciklar 4000 rpm de 20 dakika boyunca

santriiijlenerek ayrilmis ve li¢ kere etanol ile yikanmustir.
2.5.3 Silika nanoparc¢acik yiizeyinin baslatic1 kimyasal ile modifikasyonu

Kuru diklorometan (20 mL) i¢inde azo-baslatic1 (0,6 g, 2,8 mmol) (4,4-Azobis (4-
siyanopentanoil kloriir) ¢oziindiikten sonra {izerine azot gazi altinda 260 pL kuru
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trietilamin eklenmistir. Onceden degaz islemine tabi tutulmus APTES ile
fonksiyonlandirilmis silika nanopargaciklari (0,6 g), yine azot gazi altinda ortama ilave
edilmis ve reaksiyon 2,5 saat boyunca oda sicakliginda devam etmistir. Iki kere
diklorometan (30 mL) ardindan 2 kere de metanol (30 mL) ile yikanan parcaciklar,

gece boyu kurutulmustur.

4,4’-azobis (4-siyanopentanoil kloriir) ile modifiye edilmis silika nanokiireleri
Gegirimli Elektron mikroskobu ile incelenmistir. Analizden 6nce nanopargaciklar
etanol icinde c¢oziilerek karbon kapli bakir ag {iizerine iki-lic damla kadar
damlatilmigtir. Elektron hizlandirma voltaji 200 kV civarinda tutularak FEI Tecnai G2

F20 cihazi ile 6lglim alinmustir.
2.5.4 RAFT ajam (2-Fenilprop 2-il Ditiyobenzoat) sentezi

RAFT polimerizasyonunda kullanilacak olan 2-fenilpropan-2-il-ditiyobenzoat (CDB)
RAFT ajan1 sentez basamaklar Sekil 2.7: *de sematik olarak gdsterilmistir.

8

CH;CI 5/ 70° ¢ |
SH

1.Basamak e  meon
Ditiyobenzoik asit
| I
)\ _ S CH, cel. — L/
2.Basamak /' N New + | AN
\ ; / \ 70°C, 6 saat |
CH,

2-fenilpropan-2-il-ditivobenzoat (CDB)
Sekil 2.7: RAFT ajan1 sentez basamaklar1

RAFT ajanmi sentez reaksiyonunda tepkenlerinden biri olan ditiyobenzoik asiti elde
etmek i¢in, metanol i¢indeki derisimi en az %50 olacak sekilde, yani yaklasik 0,50 mol
sodyum metoksit ve 0,50 mol elementel kiikiirt, 160 mL susuz metanol i¢inde oda
sicakliginda ¢ozlilmiistiir. Ardindan ortama 0,25 mol benzil kloriir 60 dakika boyunca
eklenmis ve karisimin sicakligi 70°C’ ye cikarilarak manyetik karistiricida 18 saat
bekletilmistir. Siire sonunda buz banyosu yardimiyla 5 °C’ ye sogutulan karisim, NaCl
tuzu siiziildiikten sonra ¢oziiciisii ucurulmustur. Kalan kisma 100 mL saf su ilave
edilip, 3 kez dietileter (Sigma Aldrich) ile yikanmis, sonrasinda dietileter ve 1,0 M
HCI (250 mL) ilave edilerek ditiyobenzoik asit (DTBA) eter fazina gegirilmistir.
Ardindan eter fazi 3 kez su ile yikanip 200 mL saf su ve 250 mL 1,0 M NaOH (Sigma

Aldrich) ilave edilmis, sonra sodyum benzoat tuzu su fazinda elde edilmistir. Ayni faz
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dietileter ile 3 kez yikandiktan sonra dietileter ve 1,0 M HCI (250 mL) ilave edilip asit
foruma donen ditiyobenzoik asit, eter fazina ekstrakte edilerek 3 kez saf su ile
yikanmistir. Karisim magnezyum siilfatla kurutulup siiziildiikten sonra ¢oziiciisii

ucurularak iiriin yag halinde elde edilmistir [114].

Elde edilen ditiyobenzoik asitten 11,1 g kullanilarak hazirlanan reaksiyon balonuna,
10,4 g a-metilstiren ve 40 mL dikloroetan ilave edilmis ve 70 °C sicaklikta
kanstirllmistir. 24 saat sonunda ¢6ziiciisli uzaklastirilan {iriin, silika jel (Merck) ile
doldurulmus kolondan hekzan yaridimiyla ge¢irilmis ve mor renkli bir yag olarak elde

edilmistir [115].

2-fenilpropan-2-il-ditiyobenzoat (CDB) sentezi basamaklarinin sonucunda elde edilen
biitiin kimyasal maddelerin yap1 analizleri Fourier Doniisiim Infrared Spektroskopisi
(FT-IR) ve Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi ile gergeklestirilmistir.
FT-IR spektrumlarinin elde edilmesinde Nicolet 6700 FT-IR Spektrometre
kullanilmistir. 'H-NMR spektrumlari, dtéro kloroform (CDCls) igerisinde ¢oziinerek,
Bruker Ultrashield 300 MHz sivi NMR spektrometresi ile 6l¢iilmiistiir.

2.5.5 Molekiiler baskilama islemi icin sablon molekiilii (L-fenilalanin anilid)

sentezi

L-Boc-fenilalanine anilid molekiili (L-BFA) L-Boc-Fenilalanine ve anilin
molekiillerinin kuru dimetil formamid igerisinde, N, N-disiklohekzilkarbodidimid
(DCC) ve 1-hidroksibenzotriazol (HOBt) ajanlar1 kullanilarak kondenzasyonundan
elde edilmistir. Sentezden once anilin, safsizliklarindan kurtulmak ve nemi
uzaklastirmak i¢in distile edilmistir. Molekiiler elek yardimiyla kurutulmus DMF
igerisine, 0,05 mol taze distile anilin, 0,06 mol L-BOC-fenilanilin, 0,06 mol HOBt ve
0,08 mol, 150 ml DCC eklenerek homojen bir karigim elde edilmistir. 3 saat siiren
karistirma isleminin ardindan karisim, ¢ézliinmeyen bilesenlerin uzaklagtirilmasi igin
stiziilmiistiir. Geriye kalan ¢6zelti tekrardan nemi uzaklastirmak i¢in MgSOs ile 1 kez
kurutulmustur. Geriye kalan kat1 kisim diklorometan igerisinde ¢6ziinerek sirasiyla
300 ml 1M NaHCOs, 0.5M HCI ve soguk Milli-Q ile yikandi. DCM in 1/3 kalacak
sekilde doner buharlastiricida bekletilen karisim kloroformda ¢oziilerek 2,5:1 hekzan:

etilasetat ¢oziiciileriyle silika jel kolondan gegirilmistir. Uriin beyaz kristal seklinde
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elde edilmistir. Kalan ¢6ziicti kalintilarin1 ortamdan uzaklagtirmak i¢in beyaz kristal

molekiilleri 1 gece vakum altinda (1-2 mbar) bekletilmistir [116].

Sentezlenmis olan L-BOC-fenilalanine anilid molekiiliiniin yapisindaki koruyucu
grubu (BOC) uzaklastirma i¢in bir 6nceki basamakta elde edilen {iriiniin tamami 30
mL DCM iginde ¢oziildiikten sonra buz banyosuna yerlestirilmistir ve 30 mL trifloro
asetikasit damla damla bu ¢ozeltiye eklenmistir. iki saat boyunca karistirilan ¢dzeltinin
¢Oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra kalan kati kisim yaklasik
olarak 100 mL toliiende ¢oziilmiistiir. Organik faz iki defa 1M HCI c¢ozeltisiyle
yikandiktan sonra, su fazlari birlestirilmistir ve SM NaOH ¢ozeltisi yardimiyla pH
degeri baz araligina (8-10) getirilmistir. Bazik ¢6zelti DCM ile yikanarak iiriin tekrar
organik faza ge¢irilmis ve MgSO4 yardimiyla kurutulmustur. Coziiciisii uzaklastirilan

L-fenilalanine anilid, klorofom/hekzan yardimiyla kristallendirilmistir [117].

L-fenilalanine anilid sentezi basamaklarinin sonucunda elde edilen biitiin kimyasal
maddelerin yap1 analizleri Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi ile
gerceklestirilmistir. 1H-NMR  spektrumlari, détéro kloroform (CDClz) igerisinde
¢oziinerek, Bruker Ultrashield 300 MHz sivi NMR spektrometresi ile 6l¢iilmiistiir.

2.5.6 Silika nanoparcacik yiizeyinde raft polimerizasyonunun

gerceklestirilmesi ve molekiiler baskilamanin uygulanmasi

1 g baslatici kapli silika nanokiireleri varliginda, sablon molekiilii (0,240 g, 1 mmol),
RAFT ajanmi (0,20 g, 0,74 mmol), metakrilik asit (0,68 ml, 8 mmol) ve etilen glikol
dimetakrilat (7,6 ml, 40 mmol) monomerlerini i¢ceren 11 ml kuru toluen ¢ozeltisi
hazirlanarak ve UV 15181 (360 nm) altinda polimerizasyon gerceklestirilmistir. 2 saat
siiren polimerlesme reaksiyonunun ardindan iiriin ~50 nm kalinliginda altin kapl

yiiksek kirilma indisli cam yiizey iizerine tutturulmustur.

Kopolimer kapl1 silika nanopargaciklarinin altin yiizeyine sabitlenmesi i¢in ilk olarak
daldirmali kaplama islemi uygulanmistir. Altin yiizey 1 g/L derisiminde parcacik
iceren 15 dakika boyunca sonike edilmis metanol c¢ozeltisinin igerisine
yerlestirildikten sonra 6 saat bekletilmistir. Ardindan metanol ile yikanan altin yiizeyi
50 °C’de 1s1l isleme tabi tutulmustur. Bu islemler daldirmali kaplama basamagindan

itibaren, altin yiizeyin tamami nanoparcaciklarla kaplanana kadar tekrar edilmistir.
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Altin yiizeyinde polimer kapli silika nanokiirelerinin kimyasal analizi X-Ray
Fotoelektron Spektroskopisi ile incelenmistir. Markas1 Thermo Scientific K-Alpha
olan cihazda Mg Ko (1253,6 eV) X-ray kaynagi 300 W iken calisilmistir. Spektrumlar
ylizeyin normaline gore 60° ayrilma agisiyla kaydedilmistir. Altin yilizeyine kaplanmis
silika nanoparcaciklarinin varligi Atomik Kuvvet Mikroskobu ile gézlenmis ve iizeri
Au tabakasiyla kapli olan tip kullanilarak (Si tip, k=40N/mm) PSIA XE-100 cihazi ile
tarama yapilmistir. Nanoparcaciklari saran kopolimer kalinligi ise Gegirimli Elektron
mikroskobu ile incelenmistir. Analizden 6nce nanopargaciklar etanol i¢inde ¢oziilerek
karbon kapli bakir ag tizerine iKi-li¢ damla kadar damlatilmistir. Elektron hizlandirma

voltaji 200 kV civarinda tutularak FEI Tecnai G2 F20 cihazi ile 6l¢glim alinmistir.

2.5.7 Molekiiler baskilanmis silika nanoparcaciklarin altin Yyiizeyine

sabitlenmesi

Filtre yiizeyinde kaplama islemi (Sekil 2.8) ise kiiresel nanopargaciklari altin ylizeyine
tutturmak i¢in uygulanan bir diger yontemdir. 1, 5, 7,5 ve 10 mg/ml derisimine sahip
polimer kaph kiiresel nanopargaciklar metanol igerisinde 50 ml lik bir beherde
¢ozililmiis ve 1 saatlik sonikasyona tabi tutulmustur. Kullanilan beherin ¢apr ile ayni
boyutlara sahip 240 um gozenek capl filtre, beherin icerisine yerlestirilmistir. Altin
kapli olan yiiksek kirilma indisli cam, filtrenin iizerine ortalanarak koyulduktan sonra,
filtre yardimiyla yukariya dogru hareket ettirilerek homojen ¢6zeltinin igerisinden
gecirilmigtir. Kaplamanin ardindan metanol ile yikanan 6rnekler, 1 saat boyunca
50°C’de 1s1l isleme tabi tutulmustur. Yiizey kaplanma miktari optik mikroskop
yardimiyla takip edilmis ve islem yiizeyin tamami kaplanana kadar tekrar edilmistir.
Beher — Y Ty oo

Nanopargacik T & g

cozeltisi 05 06 2995 ?C o 0 o f
Aluin kaph cam , ’
Filtre «— | T maman .

Sekil 2.8: Filtre yiizeyinde kaplama igleminin sematik gosterimi
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2.6 Mezogozenekli Silika Par¢acik Sentezi (MS)

CTAB (49), 1,1 M NH4OH (1000 ml) ¢ozeltisi igerisinde ¢oziindii. TEOS (16 ml,
71,65 mmol) hizli karistirma sirasinda ortama eklendikten 10 dakika sonra ¢okme
gerceklesmeye basladi ve reaksiyona oda sicakliginda 24 saat devam edildi.
Pargaciklar filtre edilip 4000 rpm’de 20 dakika santrifiijle yikandiktan sonra gece boyu
50°C sicaklikta kurutuldu.

2.6.1 Silika yiizeyinin APTES ile fonksiyonlandirilmasi1 (MS-APTES)

Uretilen MS 0,1 mol APTES iceren 250 ml kuru toliien igerisinde 16 saat karistirildi.
Uriin filtrelendikten sonra 4000 rpm’de 20 dakika santrifiijle yikandi ve 110°C
sicaklikta 18 saat kurutuldu.

2.6.2 Silika yiizeyinin gluteraldehit ile fonksiyonlandirilmasi (MS-GA)

%S5 gluteraldehit igeren sulu ¢ozeltiye (100 ml) MS-aptes pargaciklari (5 g) eklendi ve
18 saat karistirildi. Deiyonize su ve aseton ile 4000 rpm’de 20 dakika santrifiijle
yikandi ve 100°C sicaklikta 2 saat kurutuldu.

2.6.3 Silika yiizeyinin dallanms polietilenimin ile fonksiyonlandirilmas1 (MS-
PEI)

PEI (10 mg/ml) iceren fosfat tampon ¢6zeltisi (500 ml, pH=7) igerisine 3 g MS-GA
eklendi ve oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Deiyonize su ile 4000 rpm’de 20 dakika
santrifiijle yikand1 ve 40°C sicaklikta gece boyu kurutuldu.

2.6.4 Adsorpsiyon ¢calismalar:

Fonksiyonlandirilmig silika nanopargaciklarin adsorpsiyon kapasiteleri farkli
miktarlarda adsorbent kullanilarak test edildi. 5-20 mg nanoparcacik 15 ppm
derisiminde boya igceren 10 ml ¢bzelti icerisinde 400 rpm’de optimize edilen pH ve
temas siiresi ile (ARS: pH = 6, t = 15 dakika; XO: pH = 4, t = 2 dakika) karistirildu.
Tutunma sonrasinda boya derisimi, santrifiijlemenin ardindan iistte kalan ¢ozeltiden
kalibrasyon egrisi (ARS: Amax=470 nm; XO: Amax=436 nm) yardimiyla belirlenmistir.

Denge durumunda adsorplanan boya miktar1 asagidaki denklem ile hesaplanmistir:
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(Co — Ce)V 213

de = W

ge dengede adsorbanin tutma kapasitesi (mg/g), Co Ve Ce (mg/g) ¢Oziinenin baslangi¢

ve denge derisimi, V (L) ¢ozelti hacmi ve W (g) adsorban miktarini belirtmektedir.

2.7 Klasik YPR Cihazi Olgiimleri

Belirli bir kalinlik ve kirilma indisine sahip, metal tabaka iceren sistemlerde optik
dalga kilavuzu modlar1 goriiliir. Kilavuz 6zelligi gosteren tabakanin kirilma indisinin,
tabakay1 saran ortamin kirilma indisinden biiylik olmas1 gerekmektedir. Optik dalga
kilavuzu oOzelligi gosterecek tabaka, metal {izerine yerlestirilir. Kretschmann
yapilandirilmas: kullanildiginda (Sekil 2.9) belirli dalgaboyundaki 1sik Oncelikle
prizmadan gecer ve metal tabakaya ulastiktan sonra, belli gelis agilarinda yansima
gostermez ve dalga kilavuzu tabakada sinirlandirilarak yayilmaya devam eder. Isik,
dalga kilavuzu tabakada manyetik bileseni ile ilerliyorsa buna p-polarizasyon (TM),

elektrik bileseni ile ilerliyorsa s-polarizasyon (TE) ad1 verilir [97].

ODK spektroskopisinde kaynaktan tek dalgaboyuna sahip 151k ¢ikar ve dncelikle optik
151k kiyicidan gegerek polarizorler iizerinden prizmaya yonlendirilir. Optik dalga
kilavuzlarin1 gézlemleyebilmek i¢in prizmanin alt tabani metal kapli olmalidir.
Kullanim kolaylig1 saglamasi agisindan, metal ince bir camin tek yiizeyine kaplanir ve
kaplanmamis ylizey ile prizma indeks esitleyici sivilar kullanilarak birlestirilir.
Boylelikle ayn1 prizma farkli metal-kilavuz tabakalariyla kullanilabilmektedir. Akis
hiicresiyle birlestirilmis metal-kilavuz tabakasindan yansiyan 1s1ik fotodiyot detektore

diistiriiliir. Ttim sistem bir bilgisayara baglanarak takip edilir [118].
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Sekil 2.9: Kretschmann yapilandirilmas1 ve optik dalga kilavuz modlar1
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Sekil 2.10°da gosterilen diizenekte gelis agisi-yansima taramalar1 elde edilebilir. Bu
egrilerin 3 farkli karakteristik noktalar1 bulunmaktadir. Toplam i¢ yansimanin ug
noktas1 bunlardan ilkidir. Bu noktanin gozlendigi ac1 (6¢) kullanilan prizmanin ve
kilavuz tabakanin i¢inde bulundugu ortamin kirilma indislerine baghdir. Yani aym
ortamda ve ayni prizma ile alinan dl¢iimlerde, kilavuz tabaka degisse bile, bu ucun
gozlendigi a¢1 degismeyecektir [119]. Dolayisiyla tizerinde ¢alisilan sistemin sonuglari
capraz kontrol edilmek istendiginde, bu deger kullanilabilir. Kritik bir rol

oynadigindan dolayi, sonug olarak sunulan diyagramlarda belirtilmesi gerekir.

Rezonans agisi1 (0r) ise diger bir dnemli noktadir. Aslinda belirlemek istedigimiz olan
rezonans agisi, ylizey plazmonlarin gelen 1518 enerjisini en fazla miktarda
absorbladig1 agidir. Bu sebeple bu noktada yansima sifira kadar iner. Fakat her
sistemde tam olarak sifir degerini vermeyebilir, metal tabakasinin kalinlig1 arttik¢a
yansima miktar1 da artig gosterir. Herhangi bir kilavuz tabaka olmadan o6lgiim
alindiginda bu ag1, kullanilan metal, prizma ve ortamin optik 6zelliklerine gore bir
deger verir. Daha sonra kaplanan film ile yapilan analizlerin dogru yonlendirilebilmesi
ve yorumlanabilmesi i¢in bos sistem ile Ol¢clim alinarak, rezonans agilarinin takip

edilmesi 6nemlidir [120].
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Sekil 2.10: Optik Dalga Kilavuzu Spektroskopisi cihazinin sematik gosterimi

Ginyemetre

Son olarak yari-doruk genisligi (fwhm) de sistem hakkinda bilgi veren bir
parametredir. Rezonans pikinin yari-doruk genisligi sistemde kullanilan metal
tabakasina baglidir. Metal tabakasmin dielektrik sabitinin sanal bileseni ne kadar

biiyiik bir deger ise, rezonans piki de o kadar genis elde edilir. Bu sebeple altin ve
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glimiis tabakalarinin yari-doruk genislikleri karsilastirildiginda, giimiisiin daha dar
pikler olusturdugu gozlenir. Fakat glimiis metalinin oksitlenebilirligi yliksek
oldugundan, kararli bir yapiya sahip olan altinin ¢aligmalarda daha ¢ok tercih edildigi

goriiliir [121].

Sekil 2.12°de gosterilen 6rnek egriler ‘durgun (statik)’ analiz sonucu elde edilir.
Durgun analiz, gelis acisi-yansima egrisinin akig hiicresi igerisinde bulunan kilavuz
tabaka iizerinden bir ¢oziici ya da ¢ozelti gecirilirken elde edilir. Biyosensor
uygulamalarinda, sensor tabaka iizerine hedef molekiiliin tutunmasimi takip etmek

amactyla ya da bir yiizeyi belirli bir molekiil ile tamamen kaplamak gerekiyorsa islemi
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Sekil 2.11: Yiizey Plazmon Rezonans cihazindan elde edilen (a) gelis agisi-yansima
egrisi 6rnegi ile kritik noktalar1 ve (b) dalga kilavuzu modlar

gozlemlemek i¢in bu mod uygulanir. Tutunma gerceklestiginde rezonans agisinda
yiiksek degerlere kayma goriiniir. Bir diger yontem ise ‘dinamik’ analizdir. Bu
yontemde ise yine akis hiicresi igerisinde bulunan kilavuz tabaka iizerinden hedef
madde ya da maddeler ¢o6zelti iginde gegirilirken adsorpsiyon siiresi-rezonans agisi
egrisi elde edilir. Her absorplanan tabaka sonrasinda rezonans agisi arttigindan,
yiikselme egiliminde olup tabaka hedef molekiile doydugunda sabitlenen bir trend

izler [122].

Baglanma ve kinetigi takip edilebildigi gibi, molekiiler etkilesimler de etiketleme
yapilmadan ve gergek zamanl olarak takip edilebilir. Bunun i¢in yine kinetik mod
uygulanir. Algilayic1 ylizey akis hiicresine yerlestirilir, hedef molekiiliinii iceren
¢ozelti akis hiicresinden bir pompa yardimiyla siirekli olarak gegirilir. Ik olarak
yiizeye adsorplanma (birlesme basamagi) gerceklesir ve rezonans agisi artar.
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Sekil 2.12: Yiizey plazmon rezonans cihazi ile alman (a) durgun (b) kinetik
Olgtimler [122]

Yiizeyde aktif ug sayisi azaldik¢a rezonans agisinin artmasi da yavaslar. Agidaki
degisimin durmasi, aktif uclarin tamamen etkilesim durumunda oldugunu gosterir.
Ulasilan bu yatiskin halin ardindan akis hiicresi herhangi bir ¢oziicii ya tampon ¢ozelti
ile yikanirsa aktif bolgelere tutunan molekiiller, yiizeyden ayrilmaya baslar, yani
desorpsiyon (ayrilma basamagi, dissociation) olusur. Tekrar hedef molekiil i¢eren
¢ozelti ortama gonderilirse adsorpsiyon basamagi yinelenir, bos ¢oziicii durumunda
ise desorpsiyon yinelenebilir. Bu sekilde baglanma segiciligi ve kinetigi giivenilir bir
sekilde olgiilebilir. Bu yontemin uygulanmasiyla elde edilen 6rnek egri Sekil 2.13’te
gosterilmistir [113,118].
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Sekil 2.13: Molekiiler etkilesim takibinde elde edilen tarama egrisi ve alanlar [122]
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2.8 Nanoeye YPR Cihaz1 Ol¢iimleri
2.8.1 Nanoeye YPR cihaz i¢in performans katsayis1 dl¢iimii

Altin tabakasi biriktirilmis BK7 cam ftizerinden sirasiyla saf su (n=1,333), etanol
(n=1,361) ve izopropanol (n=1,378) c¢oziciileri 5’er dakikalik siireler boyunca
gecirilmis ve her ¢oziiclinlin gegirildigi siire sonunda YPR egrileri kaydedilmistir.
Biitiin ¢ozeltilerin akig hiicresinden gegirildigi siire boyunca kinetik Ol¢lim de

yapilmustir.
2.8.2 Sistamin Kaph Altin Yiizeylerin Uretimi

Yiizeyler bir gece boyunca 25 mM derisiminde etanol i¢erinde hazirlanan sistamin
cozeltisi icerisinde bekletilmistir. Siire sonunda tekrar etanol ile yikanan yiizeyler azot

altinda kurutulmus ve polimerizasyon islemi i¢in bekletilmeden kullanilmistir.
2.8.3 Polimer film kaph yiizeylerin optimizasyonu ve iiretimi

l. Optimizasyon Calismalari:

22x22%,13-,16 boyutundaki BK7 camindan iiretilen lamellere ince film kopolimer
kaplanmasi  termal  polimerizasyon  yontemi  ile  gergeklestirilmistir.
Kopolimerizasyonu  gerceklestirebilmek i¢in  segilen monomerler, RAFT
polimerizasyonunda kullanilan monomerler ile aynmi tutulmus fakat termal
polimerizasyon gerceklestirilecegi i¢in 60°°de aktive olan azobisizobiitironitril
(AIBN) baslaticist kullanilmigtir. AIBN, metakrilik asit (fonksiyonel monomer-MAA)
ve etilenglikol dimetakrilat (capraz baglayict monomer-EDMA) kimyasallarinin
oranini optimize edebilmek icin etki faktorii yiiksek olan dergilerden segilen iki adet

farkli makalenin yontemleri izlenmistir.

Ye ve ark. (A) en yiiksek verimle kopolimer sentezini MAA: EDMA: AIBN oranini
1:0,5:0,1 olarak belirlediklerinde elde etmislerdir [123]. Bu sebeple ayni oranlar ve
hazirlama yontemi kullanilarak tiretim gerceklestirilmistir. Monomer ¢o6zeltisi
hazirlanirken oncelikle 20 ml kloroform (CHCI3) i¢inde 0,2 mmol MAA oda
sicakliginda ¢oziilmiis ve 30 dakika boyunca ultrasonik banyoda bekletilmistir. 0,1
mmol EDMA ve 0,02 mmol AIBN ¢dozeltinin lizerine eklendikten sonra 30 dakika

boyunca ultrasonik banyoda tekrar bekletilmistir. Ardindan ¢6zeltiden 5 dakika
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boyunca azot gazi gegirilmistir. Yiizeyi 3-aminopropil trietoksisilan (APTES)
molekiilleriyle fonksiyonlandirilmis BK7 lameller iki farkli yontem kullanilarak
polimerizasyon ¢ozeltisi ile kaplanmistir. Oncelikle dondiirerek kaplama (SC) yontemi
uygulanmistir. Yiizeyinin yarisi ticari oje yardimiyla maskelenen lameller 600 rpm
hizda dondiriliirken iizerlerine 200 pL polimerizasyon ¢ozeltisi eklenmistir.
Dondiirme iglemi 300, 180, 60, 40 ve 20 saniye boyunca siirdiiriilmiistiir. Ayni
prosediir 20 ml CHCls iginde 0,1 mmol MAA, 0,05 mmol EDMA ve 0,01 mmol AIBN
coziilerek tekrar edilmistir. Polimerizasyon cozeltisiyle kaplanmis lameller vakum
ortaminda 60°C’de 24 saat boyunca polimerizasyona tabi tutulmustur. Maskelenmis
bolgenin temizlenmesinin ardindan elde edilen film kalinligimi 6l¢mek igin optik
profilometre kullanilmistir. Olgiim 640*480 72 Hz ¢ziiniirliik ile gerceklestirilmistir.

Zygo Profilometre marka cihazda beyaz 151k (lazer) kullanilarak 6l¢iim alinmaistir.

Ikinci olarak daldirarak kaplama (DC) islemi uygulanmustir. Ust yiizeyinin yaris1 ve
alt ylizeyinin tamamu ticari oje ile maskelenen lameller polimerizasyon ¢dzeltilerine
daldirilmigtir. Lameller 1, 2 ve 3 dakika boyunca ¢ozeltide bekletilmistir. Ayni
prosediir 20 ml CHCls iginde 0.1 mmol MAA, 0,05 mmol EDMA ve 0,01 mmol AIBN
coziilerek tekrar edilmistir. Polimerizasyon ¢ozeltisiyle kaplanmis lameller, diger
kaplama yonteminde oldugu gibi vakum ortaminda 60 °C’de 24 saat boyunca
polimerizasyona tabi tutulmustur. Maskelenmis bolgelerin temizlenmesinin ardindan

elde edilen film kalinligin1 6lgmek i¢in optik profilometre kullanilmistir.

Sheybani ve ark. (B) ayn1 monomer ve baslatici oranini 1:3:0,1 olarak kullanmiglardir
[124]. Bu oranlar ve hazirlanma yontemi takip edilerek, buz banyosu igerisinde 20 ml
CHCl3 lizerine 4 mmol MAA eklendi ve 10 dakika boyunca ultrasonik sondaya maruz
birakilmistir. Ardindan 30 dakika manyetik karistirici ile karisan ¢ozeltinin i¢ine 12
mmol EDMA ve 0,4 mmol AIBN buz banyosu igerisindeyken eklenmistir. Ultrasonik
sonda 10 dakika daha uygulanmis ve c¢ozeltiden 5 dakika boyunca azot gazi
gecirilmistir.  Yiizeyi 3-aminopropil trietoksisilan (APTES) molekiilleriyle
fonksiyonlandirilmis BK7 lameller, 6nceki 6rnek gurubunda oldugu gibi iki farkli
yontem kullanilarak polimerizasyon ¢ozeltisi ile kaplanmistir. Dondiirerek kaplama
(SC) yontemi, yiizeyinin yarisi ticari oje yardimiyla maskelenen lamellere 600 rpm
hizda uygulanmistir. Dondirtliirken {izerlerine 200 pL polimerizasyon ¢ozeltisi
eklenmistir. Dondiirme islemi 300, 180 ve 60 saniye boyunca siirdiirilmistiir.
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Polimerizasyon ¢ozeltisiyle kaplanmis lameller vakum ortaminda 60°Cde 24 saat
boyunca polimerizasyona tabi tutulmustur. Maskelenmis bolgenin temizlenmesinin

ardindan elde edilen film kalinligini 6l¢mek icin optik profilometre kullanilmistir.

Ikinci olarak daldirarak kaplama (DC) islemi uygulanmistir. Ust yiizeyinin yaris1 ve
alt ylizeyinin tamamu ticari oje ile maskelenen lameller polimerizasyon ¢dzeltilerine
daldirilmigtir. Lameller 1, 2 ve 3 dakika boyunca ¢ozeltide bekletilmistir.
Polimerizasyon ¢ozeltisiyle kaplanmis lameller, diger kaplama yonteminde oldugu
gibi vakum ortaminda 60 °C’de 24 saat boyunca polimerizasyona tabi tutulmustur.
Maskelenmis bolgelerin temizlenmesinin ardindan elde edilen film kalinligini1 6lgmek

icin optik profilometre kullanilmistir.

1. Uretim Yontemi:

0,9 mm ¢ap ve 0,13 mm kalinlik boyutlarindaki BK7 camindan {iretilen lamellere
sistamin tabakasinin ardindan ince film kopolimer kaplanmasi termal polimerizasyon
yontemi ile gerceklestirilmistir. Sablon molekiili: MAA: EDMA: AIBN oram
optimizasyon ¢alismalarinda basarili sonu¢ veren 0,025:0,1:0,5:0,01 olarak
belirlenmistir. Monomer ¢ozeltisi hazirlanirken 6ncelikle 20 ml kloroform (CHCls)
iginde 0,05 mmol L-BFA ve 0.2 mmol MAA oda sicakliginda ¢6ziildii ve 30 dakika
boyunca ultrasonik banyoda bekletilmistir. 0.1 mmol EDMA ve 0,02 mmol AIBN
¢ozeltinin lizerine eklendikten sonra 30 dakika boyunca ultrasonik banyo basamagi
tekrarlanmistir. Ardindan ¢ozeltiden 5 dakika boyunca azot gazi gegirilmistir. Yiizeyi
sistamin molekiilleriyle fonksiyonlandirtlmis altin kapli BK7 lameller daldirarak
kaplama (DC) islemine tabi tutulmustur. Sistamin kapli yilizeyler N2 gazi altinda
polimerizasyon ¢ozeltilerine daldirilmistir. Lameller 15 ve 20 saniye boyunca ¢ozelti
icerinde bekletilmistir. Polimerizasyon ¢ozeltisiyle kaplanmig lameller vakum
ortaminda 60 °C’de 24 saat boyunca 1sil polimerizasyona tabi tutulmustur. Ayni

porsediir kontrol grubu elde etmek i¢in sablon molekiilii olmadan tekrarlanmistir.
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3. POLISIYANAT ESTER NANOCUBUK (PEN) DIZILIMLERININ OPTIK
DAVRANISLARI

AAO membran i¢ine doldurulmus molekiiler baskilanmis siyanet ester monomer
karisimini altin ylizey lizerinde termal polimerizasyonla sabitlenmesine ¢alisilmistir.
Fakat nanogubuklarin, sisteaminle kaplanmis altin tabakasina tutunmasi iglemi kismen
basarili olmustur. Bunun baslica sebebi fonksiyonel monomer ve L-BOC-fenilalanine
anilid (L-BFA) sablon molekiilii ile katkilanmis siyanat ester monomerin ¢apraz
baglanabilmesi i¢in gerekli olan optimum monomer oraninin bir tiirli
saglanamamasidir. Capraz baglayict monomer orani (10-100 mmol) arttirildik¢a, XPS
ile yapilan analizlerde nanogubuklar {izerinde sablon molekiiliine rastlanilamamuistir.
Alternatif olarak ¢apraz baglayici monomer miktari azaltilip, fonksiyonel monomer ve
sablon molekiili miktar1 arttirildiginda ise altin yiizeyinde siirekli bir nanogubuk
dizilimleri elde edilememistir. Nanogubuklar altin yiizeyinde lokal olarak ¢ok dar
alanlarda (~ 100-500 um?) elde edilmistir. Sonug olarak her iki durum igin de sablon
molekiillerin nano ¢ubuklarda etkin bir sekilde yer almayisi ve kavitelerin kalitesini
diistirmesi endisesiyle, termal polimerizasyonla molekiiler baskili nanogubuk

dizilimlerinden vazge¢ilmistir.

Bir diger alternatif olarak Polisiyanat ester nanogubuklar1 (PEN) direkt cam alttas
tizerinde biiyiitiiliip daha sonra nanogubuklar1 tizerine 40-50nm lik altin kaplama
islemi uygulanmistir. Lokalize plazmonlar elde etmek i¢in altin kaplama nanogubuk
dizilimlerinin {izerlerine 20 ile 40 derece arasinda degisen acilarda kaplanmistir. Altin
kaplama ag¢isin1 kontrol etmek igin vakum evaporator cihazinin igine 6zel tasarlanmig

20°, 30° ve 40° egimli platformlar yerlestirilmistir.

PEN dizilimleri termal polimerizasyonla APTES molekiilleri ile modifiye edilmis cam
alttas yiizeyinde dik olarak basarili bir sekilde tretilmistir. Polimer dolumunun
gerceklestirildigi porlarin ¢ap ve uzunluk orani, dizilimlerin yiizeye dik ve komsu
cubuklardan ayr1 bir sekilde elde edebilmek i¢in Gitsas ve arkadaslar1 tarafindan
tiretilen boyutlar referans alinmistir [102]. Ancak, nanogubuklarin en uygun boy/cap

oranmin 10 ve altinda ayarlandiginda istenilen stabilitede yiiksek yonelimli PEN
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dizilimlerinin iretilebildigi goriilmiistiir. Benzer yapidaki PEN yapilarinin termal ve
mekanik dayaniklik testleri ise Yameen ve arkadaslari tarafindan 6nceden incelenmis
ve raporlanmistir [108]. Termal analizlere gore PEN dizlimlerinin erime sicaklig
yaklasik 172 °C dir. Termal bozunma ise 350 °C de baslar ve 605 °C de nanogubuklarin

%350 si bozunmaktadir. Tamamen bozunma sicakligina ise 700 °C de erisilir.

Nanogubuklarin biyosensér uygulamalarinda hidrolik ve termal dayanimlarinin
yaninda mekanik dayanikliklar1 da ¢ok onemlidir. Mekanik dayaniklik testi i¢in
Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) baglantili ‘Nanoindentation’ testi uygulanmustir.
Temiz bir cam yiizeye yerlestirildikten sonra, ratgele secilen 3 adet ¢ubugun degisik
noktalarindan kuvvet-mesafe (force-distance) egrileri alinmis ve bu egrilerden her bir
cubugun Elastik Modiilii (Young’s Modulus) hesaplanmistir. Bu hesaplamalara gore
nanocubuklarin ortalama elastik modiilleri yaklasik 22410 GPa civarinda
bulunmustur. Yigin polysiyanat esterlerle kiyaslandiginda bu yaklagik 10 kat kada
yiiksek bir degerdir [125].

Kismi altin kapli PEN yapilarin iistten gosteren taramali elektron mikroskop
goriintlileri Sekil 3.1°de gosterilmektedir. 20 derecede altin tabakasi biriktirmede tiim
cubuklarin homojen olarak kaplandigi, 30 derecede ise her nanogubuk ylizeyinin
kismen kaplanma gosterdigi tespit edildi. 40 derece kaplama sonucunda her gubugun
sadece tek tarafinda ince bir tabaka elde edildi. Litaratiirde altinin farkli molekiillerle
kismi olarak kaplanmasi sik karsilagilan bir durum iken [126-128], plazmonik
ozellikleri gelistirebilmek amaciyla organik yapilarin altin metaliyle kismi olarak
kaplanmasi alaninda ulagilabilen kaynak sayist kisithdir [129,130]. Bu sebeple bu
calismada nanocubuk dizilimlerin kismi altin kaplama ile optik sinyallerini
sikistirarak, plasmon rezonansini olabildigince dar (fwhm) pikler verecek sekilde elde

etmek amaglanmustir.

Kaplanmis nanogubuklar iiretimin tamamlanmasinin ardindan optik-dalga kilavuzu
yontemiyle biyotarama c¢aligmalarina paralel olarak kullanilan UV spektral analizine
tabi tutuldu. Farkli boy/en oranina sahip kismi olarak altin kaplanmis nanogubuklarin
farkli egim ve altin kaplama agilarinda 400-800 nm dalga boyu araliginda elde edilen
UV spektrumlart Sekil 3.2°de gosterilmektedir. UV spektrumlari incelendiginde
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Sekil 3.1: Altin tabakasiyla kaplanmis siyanat ester nanogubuklarinin (a) 20, (b) 30 ve
(c) 40 derece egim agili taramali elektron mikroskobu goriintiileri.

rezonans piklerin en basarili sekilde 180 nm ¢apli nanogubuklarda 550-650 nm
araliginda olustugu gézlemlendi. Kismi olarak kaplanmis 180 nm ¢apli siyanat ester
nanocubuklar1 (40 derece biriktirme agisi) 700 nm civarinda giiclii ve genis bir
rezonans  gosterdi. Bu rezonansin  genisligi  nanogubuklarin  homojen
dagilamamasindan kaynakli olabilir (6rn. Cap/ uzunluk orani, gubuklar aras1 mesafeye
fazla kalin altin tabakas1). Farkli boy/en oranina sahip kismi olarak altin kaplanmis
nano ¢ubuklarin farkli egim ve altin kaplama acilarinda elde edilen UV spektrumlari
incelendiginde, optimum rezonans degerlerinin 180 nm ¢ap, 40 derece egimle 40 nm

altin kalinligin oldugu gézlemlendi.

Fan ve arkadaglar1 Yiizeyde Giiclendirilmis Raman Spektroskopisi alttasi olarak
tasarlanmuis silika nanogubuklarin yiizeyini altin ile kaplamis ve benzer UV spektrumu
elde etmislerdir [131]. Bunun disinda 35, 65 ve 280 nm ¢apli nanoyapilarin ise 15181

toplama 6zelliginin rezonans piki olusturabilecek kadar kuvvetli olmadigr goriildii.

Yaygin olarak karsilasilan altin nanogubuklar bir alttas yilizeyinde dizilmis [132]
sekilde elde edebilirken ¢ozelti icerisinde serbest [133,134] olarak da tiretilebilirler.
Her iki iiretim yonteminin UV spektrumlari incelendiginde enine (transverse) ve
boyuna (longitudinal) plazmon rezonans pikleri sirasiyla 560 ve 720 nm
dalgaboylarinda gozlenir. Huang ve arkadaslari AAO membran igerisine ilk olarak
altin biriktirmis ardindan gozeneklerin bos kalan diger yaris1 polimetil metakrilat
polimeri ile doldurarak g¢ekirdek-kabuk yapilar elde etmistir [132]. 5 nm boyutuna
kadar diisiik boyutta elde edilen altin u¢lu nanogubuklarin UV spektrumu
incelendiginde ise boyuna plazmon rezonans pikinin kayboldugu, ince film altin
kaplama durumunda oldugu gibi yalnizca enine plazmon rezonans piki gozlenmistir.
Bu rezonans piki PEN dizilimlerinin yiizeyine altin kaplanmasi durumunda elde

ettigimiz sonuglar ile ortligmektedir.
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Sekil 3.2: Farkli kaplama agilarinda kismi altin kapli siyanat ester nano gubuklar ile
20° altin birikimi UV spektrumlari (a) 35 nm (b) 65 nm (c)180 nm (d) 280 nm; Farkli
kaplama agilarinda kismi altin kapli nano gubuklar1 UV spekrumlari (e) 20° (f) 30°

180 nm capli polisiyanat ester nanogubuk dizilimlerinin spektrumlarinda enine
plazmon rezonans piki gézlendiginden 30 ve 40 derece agilarinda altin kaplanmis
nanogubuklarin farkli egim ag¢ilarinda elde edilen spektrumlari incelendi. Isigin yiizeye
dik geldigi kosulda en diisiik yari-doruk genisligi gozlenerek farkli agilarda altin

kaplamanin etkisi agisinda takip edildi.

Sekil 3.4’te geleneksel dl¢iim acisinda gerceklestirilen altin kaplanmamais ve 20, 30 ve
40 derece acilarinda kismi altin kaplanmis nanoyapilarin UV  spektrumlari

gosterilmektedir. Kaplama agis1 arttikca altin rezonans pikinin yari-doruk genisliginde
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Sekil 3.3: Farkl egim agilarinda (a) 30 ve (b) 40 derece agilarinda kismi altin kapl
siyanat ester nano ¢ubuklar1 UV spektrumlari

bir artma egilimi gozlendi. Yiizeyde biriktirilen altin tabakasi azalmasinin buna yol
acmis olabilecegi 6n goriildii. En dar pik neredeyse tam kaplamanin goriildiiga 20

derece egim agisiyla kaplama sonucunda elde edilebildi.
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Sekil 3.4: Olgiim agis1 90 derece olan kismi altin kapli ve kaplanmamis
nanogubuklarin UV spektrumlari

180 nm ¢apa sahip nanogubuklarin UV spektrumlarinda en diisiik yari-doruk genisligi
elde edildiginden ¢alismalara bu boyutlarda tiretim gergeklestirilerek devam edildi.
Ayni ¢apa sahip nanogubuklar 0,6 ve 1 pum olmak iizere iki farkli uzunlukta tiretildi.
Aliimina tabakalarinin uzaklastirilmasi asama asama optik ve taramali elektron
mikroskoplariyla paralel olarak takip edildi. 180 nm ¢ap-600 nm uzunluga sahip
orneklerin aliimina tabakasindaki kismi azalma Sekil 3.5.a’da belirtilen optik
mikroskop goriintiisiinde incelendi. Asindirma islemine devam edilerek onceki
gortintiiler ile karsilagtirma yapildi ve silirecin tamamlandigina karar verildi. Son
basamagin ardindan alinan taramali elektron mikroskobu goriintiileri aliimina

tabakasinin tamamen uzaklastirildigini géstermektedir (Sekil 3.5.¢).
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Sekil 3.5: 180/0,6 boyutlarindaki nanogubuklarin alumina tabakasi asindirma (a)
sirasinda ve (b) sonrasindaki optik milroskop goriintileri ile (c) asindirma
sonrasindaki SEM goriintiisii

Daha yiiksek boy/en oranina sahip nanogubuklarin serbest bir sekilde elde edilemedigi
icin ayni prosediir tekrar edildi. Asindirma islemi siireci optik mikroskop yardimiyla
takip edilerek, tamamlanildigina karar verildiginde taramali elektron mikroskobu

goriintiileri incelendi (Sekil 3.6). Aliimina tabakanin tamamen uzaklastirildig1 goriildii.

Sekil 3.6: 180/1 boyutlarindaki nanogubuklarin alumina tabakasi asindirma (a)
sirasinda ve (b) sonrasindaki optik milroskop goriintiileri ile (c) asindirma
sonrasindaki SEM goriintiisii

Membranin tamamen uzaklastirildigi goriilen nanoyapilarin plazmonik 6zellikleri UV
spektroskopisi ile incelendi. Asindirmanin ilk agamasindan sonra altin tabakasi ile
kaplanan nanogubuklarin UV spektrumlar1 kaydedildi. Aliimina tabakasinin tamamen
uzaklastirilmasinin ardindan yeniden analiz edilen Orneklerin, asindirma islemi
oncesinde ve sonrasindaki spektrumlari karsilagtirildi. 180/0,6 boyutlarindaki
nanogubuklarin  spektrumlar1  incelendiginde, aliimina tabakasi tamamen
uzaklastirilmamisken absorpsiyon piki gbézlenemezken, asindirmanin tamamlanmasi
sonrasinda altin rezonans piki elde edilebildi (Sekil 3.7.a). Asindirma sirasinda ve
sonrasinda elde edilen spektrumlar kendi iclerinde incelendiginde, iki durumda da
analizin yapildig1 dondiirme agis1 arttik¢a yari-doruk genisliginde (fwhm) ayni egilim

goriildii (Sekil 3.7.b).
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Sekil 3.7: Farkli dondiirme agilarinda elde edilen 180/0,6 boyutlu nanogubuklarin UV
spektrumlari (a) asindirma sirasi ve sonrasi (b) asindirma sonrasi

180/1 boyutlarindaki nanoyapilarin 20, 30 ve 40 derece egim agisiyla kaplanmasinin
ardindan elde edilen UV spektrumlar1 Sekil 3.8’de gosterilmektedir. Nanogubuklarin
boy/en oraninda artis olmasi ile davranigin tersine dondiigii gézlendi. Kismi olarak 40
derece ac1 ile kaplanmis nanogubuklarin yiizeye daha yiiksek egimle 151k gonderildigi
kosullarda altin pikinin olugma egilimi gosterdigi goriildi. 20 ve 30 derece egim

acistyla kaplanan gubuklarda herhangi bir rezonansa rastlanilmadi.

Bu noktadan sonra nanogubuklarin kararli ve bir biitiin olarak iiretilememesinden
dolay1 denemelere devam edilemedi. Fakat bu ¢alisma, kimyasal agindirma basamagi
daha seyreltik cozeltilerle gerceklestirilirken ayni zamanda taramali elektron
mikroskobu yardimiyla takip edildigi durumda iiretim sorunsuz gergeklestirilebilir. Bu
durumda altin metaline daha biiyiik bir molekiil baglanmasi denenebilir. Nitekim Yang
ve ark.!® polipirol kapl silika nanogubuk yiizeyine glutamik asit baskilama islemi
gerceklestirerek baglanma elde edebilmislerdir. Ayn1 zamanda yiiksek diizenlilik
iceren bu yapilar Yiizey Giiclendirilmis Raman Spektroskopisi (SERS) i¢in elverisli
zeminler olarak degerlendirilebilirler. Uygun kosullar optimize edilerek yiiksek

diizenlilikteki nanogubuklar plazmonik 6zellikleri sayesinde gelistirilebilirler.
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Sekil 3.8: (a) 20, (b) 30 ve (c) 40 derece agilarinda altin kaplanan 180/1 boyutlu
nanogubuklarin UV spektrumlari
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4. SILIKA NANOPARCACIKLARIN SENTEZI, YUZEY MODiFiKASYONU
VE KARAKTERIZASYONU

4.1 Silika Nanokiirelerin Yiizeyinde RAFT Polimerizasyonu Yontemi ile L-Boc-

Fenilalanin Anilid Baskilanmasi ve Karakterizayonu

Molekiiler baskilama islemi silika nanoparcaciklarinin yiizeyinde gergeklestirildi. Tk
olarak ylizey APTES molekiilleri ile fonksiyonlandirildi. Literatiir incelendiginde
oldukca sik karsilasilan bu tabakanin amaci polimerizasyonun gergeklesmesi igin
gerekli olan baslatict molekiillerini silika yiizeyine sabitleyebilmektir [135-137].
Ardindan ylizeye molekiiler baskilama islemi, sablon molekiilii ve kiimilditiyobenzoat
RAFT ajan1 varliginda, fonksiyonel monomer metakrilik asit (MAA) ve g¢apraz
baglayict monomer etilenglikol dimetakrilat (EDMA) ile UV 15181 altinda RAFT

polimerizasyonu gergeklestirildi.
4.1.1 Silika nanoparcaciklarin iiretimi ve baslatic1 tabakasi ile kaplanmasi

Ik olarak silika nanopargaciklarin sentezi gerceklestirilerek, yiizeyin 3-
aminopropiltrietoksi silan molekiilleriyle kaplanmasinin ardindan baslatic1 tabakasi
sabitlendi. Birlestirme tabakasi olarak bu ¢alismada APTES kimyasali kullanilirken
literatiir incelendiginde farkli silan bilesiklerine de rastlanilmaktadir. Kimyasal
modifikasyonlarin ileri basamaklarda gerektirdikleri géz onilinde bulundurularak bu
tabakada kullanilan silan tabakas1 degistirilebilir. 3-aminopropilterimetoksisilan ayni
aktif uclara sahip fakat yan zincirin bir karbon daha kisa oldugu silan bilesigidir.
Tekrarlanabilir tabakalar olusturma egilimi APTES ile kiyaslandiginda daha diigiiktiir
[138]. 3-kloropropiltrietoksi silan halojen atomuyla sonlanan bir zincir
olusturdugundan halka yapida kimyasallar ile kaplamaya olanak saglamaktadir[139].
Son iki yilin yayinlar1 incelendigide ise alken u¢ grubu iceren silan bilesiklerinin
kullanimmin arttigr  goriilmektedir. Ornegin 3-(trimetoksilil) propil metakrilat,
birlestirme tabakasina ek olarak kopolimerizasyon isleminde fonksiyonel monomer

gorevinde de kullanilabilmektedir[140,141].
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Islem gdrmemis silika nanoparcaciklar ile yiizeyi APTES ve ardindan baslatici
tabakasi ile kaplanan nanokiirelerin Taramali Elektron Mikroskobu goriintiileri Sekil
4.1°de gosterilmektedir. Nanopargaciklarin olduk¢a homojen bir dagilim gosterdigi,
her bir kaplama basamaginin ardindan parcaciklarin birlesme noktalarinda tabaka

kalinliginin artis gosterdigi tespit edildi.

S 4.: eyi (@) aplanmls, ) ES VC) ba$11 tksla kanmls
silika nanoparcaciklarinin Taramali Elektron Mikroskobu goriintiisii (Olgek ¢ubugu
tiim goriintiiler icin 500 nm’dir.)

Silika nanopargacik boyut dagilimini daha hassas olarak belirlemek amaciyla Dinamik
Isik Sagilmasi (DLS) yontemi de kullanildi. Gergeklestirilen 3 farkli Sl¢timiin
ortalamas1 olarak ifade edilen sonuglar incelendiginde yiizey modifikasyonu
gercekletirilmemis silika nanopargaciklarin hidrodinamik caplar1 95,19 +23,63 nm
olarak elde edildi. APTES tabakasinin pargacik boyutunda artigsa sebep oldugu ve
hidrodinamik ¢apin 105,1+34,6 nm’ye ulagtig1 goriildii. Ayn1 sekilde baslatici tabakasi
kaplanmus silika nanopargaciklarinin hidrodinamik ¢ap1 ise 177,4+63,5 nm olarak elde
edildi (Sekil 4.2). Ug farkli nanoparcacik igin de hidrodinamik cap dagilim grafigi
incelendi ve homojen bir davranig gosterdigi sonucuna ulagildi. Ayrica, ylizeyde

bulunan organik tabaka sayis1 artiginin dagilimi da genislettigi gortldi.

Yiizey modifikasyonlarinin basarisi XPS analizi yapilarak takip edildi (Sekil 4.3).
APTES tabakasi silika nanoparcacik ylizeyinde bulunan oksijene baglanirken, -NH2
ucu ise serbest kalmaktadir. Karbon ve azot atomunun yiiksek ¢oziiniirliiklii taramasi
gerceklestirildiginde, azot atomunun karbon ve hidrojen ile yaptig1 bag enerjilerinde
pikler elde edildi. Silikona bagli karbon zincirindeki C-H bagimnin piki 284,61 eV
baglanma enerjisinde, C-C ve C-N baglarinin pikleri ise sirastyla 285,2 ve 287,83 eV
baglanma enerjilerinde elde edildi [142,143]. Yiiksek ¢oziniirlikli azot taramasi

sonucu incelendiginde ise N-C ve -N-H baglarindan kaynaklanan piklerin 399,25 ve

98



M~
A

== ]
] (=1

Intensity (Percent)
=

~~
&

Intensity (Percent)

(b)

Size (d.nmj)

Intensity (Percent)

(©

e ———

10000

Size (d.nm)

Sekil 4.2: Yiizeyi (a) kaplanmamis, (b) APTES ve (c) baslatici tabakasiyla kaplanmis
silika nanopargaciklarmin Dinamik Isik Sagilmasi 6lgtimleri

401,14 eV baglanma enerjilerinde belirdigi gorildi. APTES ile modifikasyonun
gerceklestigine TEM ve XPS sonuglart géz 6ntlinde bulundurularak karar verildikten
sonra baglatici tabakasi ile kaplama islemi uygulandi. C-C ve C-H baglarmin pikine
ek olarak baglaticinin yapisinda bulunan siyanat grubundan kaynaklanan pik 288,67
eV baglanma enerjisinde elde edildi. Azot taramasi incelendiginde ise karbon azot tekli
baginin piki siddeti azalmis bir sekilde gozlenirken, baslatict kimyasalinin igerdigi
siyanat grubu varliginda elde edilen pik 400,25 eV baglanma enerjisinde goriildi.
Baglatict APTES molekiillerine -NHz u¢ grubundan baglandigindan bu pik baslatict

tabakas1 kaplanmis silika nanopargaciklarin azot taramasinda gériilmedi.

4.1.2 RAFT ajam karakterizasyonu

RAFT polimerizasyonu kontrollii zincir biiylimesi saglayan etkili bir yontemdir.

Diizenli molekiil agirligr artisinda en 6nemli rolii RAFT ajant oynar. Bu sebeple RAFT
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ajaninin yiiksek saflikta liretilmesi gerekir. Bu amagla Wang ve arkadaslarinin 2014°te

raporladigl yontem denenmistir [144]. Bu prosediire gore 2-fenilpropen-2-il
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Sekil 4.3: APTES (a, b) ve baslatict (c, d) tabakalari ile kaplanmis silika
nanoparcaciklarin yiliksek ¢oziiniirliiklii C 1s (a, ¢) ve N 1s (b, d) XPS taramalar1

ditiyobenzoat sentezi iki basamakta gergeklestirilmektedir. Ilk olarak ditiyobenzoik
asit iiretimi gerceklestirilerek, elde edilen iiriiniin *H NMR spektrumu (Sekil 4.4)
incelendiginde, sentezin basarili oldugu sonucuna varildi. 8 7,40-8,20 ppm arasindaki
coklu pikler, ditiyo benzoik asit yapisinda bulunan aromatik benzen halkasindaki
hidrojenlerden kaynaklanmaktadir. & 6,2 ppm kimyasal kaymada g6zlenen pik ise —S-

H gurubundaki hidrojenin varligini ispatlar.

[Ik basamakta safsizlik igermeyen ditiyobenzoik asitin sentezi gerceklestirildikten
sonra 2-fenilpropen-2-il ditiyobenzoat iiretilmistir. Sentezin hemen ardindan elde
edilen spektrumda beklenen pikler elde edilmistir fakat safsizlik miktarinin ytiksek
olduguna karar verildi. Bu sebeple kolon kromatogrofisi ile saflastirma islemi
gerceklestirilerek ve polimerizasyonda kullanilabilecek RAFT ajani  sentezi
tamamlandi. *H NMR spektrumu incelendiginde & 2,03 ppm civarinda 6 adet hidrojen
atomunun varligini gosteren pik, iirliniin yapisinda bulunan -CHs gruplarimna, 6 7,20-

7,85 ppm bolgesindeki goklu pikler ise benzen halkasinadaki hidrojenlere aittir[145].
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Sekil 4.5: RAFT ajaninin kolon kromatografisi ile saflagtirllmasindan (a) dnce ve (b)
sonra elde edilen 1H NMR spektrumlari

RAFT polimerizasyonu uygulama sayisinin artisi ile birlikte sik karsilasilan RAFT
ajanlarindan bazilarinin ticari olarak da temin edilebilmektedir [146-148]. Hazir
ajanlarin kullani1ldig1 ¢aligmalara son zamanlarda rastlanilmakla birlikte sentezin yayin

sahibi grup tarafindan gergeklistirildigi projeler de halen yaygindir [149-152].
4.1.3 Sablon molekiilii (L-fenilalanin anilid) karakterizasyonu

Baskilama islemini gergeklestirmek igin sablon molekiilii olarak L-fenilalanin anilid
molekiilii segildi. Sistemi test etmek igin gerekli olan benzer yapilarmin kolay
bulunabilirligi sebebiyle oldukga sik tercih edilen bir kimyasaldir. Fakat ticari iiretimi
bulunmayan sablonun eldesi igin sentezlenmesi gerekmektedir. Iki basamakta
gerceklestirilen sentezde ilk olarak L-Boc- fenil alanin molekiilii iiretilerek koruma

grubu yapidan uzaklastirildi.
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Sekil 4.6: L- BOC-Fenilalanine anilid (L-BFA) molekiiliiniin kimyasal yapisi

L-Boc fenilalanin anilid molekiiliiniin détoro CDCl3 ¢oziiciisiinde alman * H-NMR
spektrumunda 6 1,42 ppm’de gozlemlenen pikin koruma grubunun protonlarina aittir.
0 1,63 ppm kimyasal kaymadaki tek proton, koruma grubunun bagl oldugu azottaki
hidrojenin varligini gosterirken, & 3,14 pmm civarinda goriilen pikin p-karbonda
bulunan iki hidrojen kaynakli oldugu tespit edilmistir. 6 4,47 pmm’deki proton ise a-
karbondaki tek hidrojenin varlifini teyit etmistir. 6 5,18 pmm’de anilid grubunun
benzen halkasinda para pozisyonunda bulunan hidrojen gortliirken, 6 7,26 — 7,37 pmm
araliginda gozlenen multiplet pikler aromatik benzen halkalarindaki diger
hidrojenlerden kaynaklidir. 6 7,77 pmm kimyasal kaymadaki proton karbonil grubuna

bagli azotun protonuna ait oldugu gozlenmistir (Sekil 4.7) [153].

Basariyla sentezlenen L-BFA kimyasalindan koruyucu grup uzaklastirilmasinin
ardindan tekrar 'H-NMR spektrumu incelenmis ve maddenin az bir safsizlikla elde
edildigi goriildii. CDCls igerisinde ¢6ziinen maddenin spektrumunda 6 1,0-1,70 pmm
arasinda gozlenen pikler safsizliklardan kaynakli olup, & 1,95 ppm deki pik koruyucu
grubun uzaklastirilmasiyla azot iizerinde sayisi ikiye ¢ikan hidrojenlere aittir. 6 2,85
ve 3,67 pmm de goriilen pikler a- ve B- karbonlarindaki hidrojenlerin varligini
dogrularken, 6 7,13 ppm de anilid halkasindaki para pozisyonunda olan hidrojenlerin

piki gézlenmistir.

o 7,24-7,39 pmm deki multiplet, anilid halkasinin meta ve aromatik halkanin
hidrojenlerini teyit ederken & 7,62 ppm deki dublet anilid halkasinin orto
hidrojenlerinin varligini ispatlar, & 9,3 ppm de goriilen singlet ise karbonil grubu ve

aromatik halka arasindaki azota bagli olan hidrojen kaynaklidir [153].

Literatiir incelendiginde sablon molekiiliiniin koruma grubu varliginda ve yoklugunda
baskilanabildigi durumlarla karsalasilabilmektedir. Giinter E.M. Tovar ve grubuna ek

olarak Jakub Dostalek ve grubu da yayinlarinda koruma ajanini uzaklastirmadan
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Sekil 4.7: L- BOC-Fenilalanine anilid (L-BFA) molekiiliiniin *H NMR spektrumu
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Sekil 4.8: L-Fenilalanine anilid (L-FA) molekiiliiniin *H NMR spektrumu

baskilama gergeklestirirken [154-156], molekiiler baskilama alaninda 6nde gelen

Borje Sellergren grubunun ise sablon ve benzer molekiilleri kullanirken yapidan

koruma grubunu uzaklastirdig1 goriiliir [157,158]. International Journal of Molecular

Sciences dergisinde 2011 yilinda yayinlanan bir makaleye gore yapida koruyucu

grubun bulunmasi molekiilii stabilize ettiginden molekiiler tanimada 6nemli bir rol

oynadigindan bahsedilmistir [159]. Bu sebeple bu ¢alismada koruyucu grup varliginda

incelemeler gerceklestirilmistir.
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414 Silika nanoparcaciklarin yiizeyinde raft polimerizasyonu

gerceklestirilmesi

RAFT ajan1 sentezlenmesi adim1 tamamlandiktan sonra, azo-baslatici ile kaplanmis
olan silika nanopargaciklart yiizeyinde RAFT polimerizasyonu uygulandi. 1,5 ve 2
saatlik siirelerde UV 15181 altinda gerceklestirilen polimerizasyon sonrasinda iiretilen
nanoparcaciklarin TEM goriintiileri incelediginde pargaciklarin 6zellikle birilesim
noktalarinda polimer tabakasmin goriildiigii, polimerizasyon siiresinin artmasiyla

tabakanin yogunlastig1 belirgindir (Sekil 4.9).

Sekil 4.9: Yiizeyi azo-baglatici ile kaplanmus silika nanokiirelerinin Gegirimli Elekrton
Mikroskobu goriintiileri (Olgek ¢ubugu iki goriintii i¢in 1 um’dir.)

Silika nanopargacik boyut dagilimini 6lgmek amaciyla Dinamik Isik Sacilmasi
yontemi kullanildi. Gergeklestirilen 3 farkli 6lgtimiin ortalamasi olarak ifade edilen
sonuglar incelendiginde 1,5 saat UV polimerazsyonuna maruz birakilmis silika
nanopargaciklarinin hidrodinamik ¢ap1 157,5 £51,6 nm olarak elde edildi. 2 saatlik
polimerizasyon siiresinde olusan polimer tabakasinin hidrodinamik ¢apta artisa sebep
oldugu ve ¢apin 242,30+54,20 nm’ye ulastig1 gortldi (Sekil 4.10). Yiizeyde bulunan
organik tabaka sayis1 artis1 hidrodinamik c¢ap dagilimini genisletmistir. 1,5 saat
polimerizasyona tabi tutulmus ylizeyde yeterince kalinlik artis1 elde edilemediginden
baglanma testlerinde 2 saat polimerizasyon siiresinde tiretilmis nanopargaciklar

kullanild.

1,5 ve 2 saat boyunca gerceklestirilen polimerizasyon sonrasinda XPS analizi
gerceklestirildi. Polimerizasyon sirasinda kullanilan RAFT ajan1 yapisinda kiikdirt

atomu igerdiginden polimer tabakasinin varligi yiiksek ¢oziintirliiklii S 2p taramasi ile
104



Intensity (Percent)

(@)

Intensity (Percent)

(b)

1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Sekil 4.10: Yiizeyi (a) 1,5 saat ve (b) 2 saat boyunca polimer tabakasiyla kaplanmig
silika nanopargaciklarinin Dinamik Isik Sagilmasi dlgiimleri

takip edildi. 2 saat polimerizasyon sonucunda {iretilen polimer tabakasinin XPS
spektrumu incelendiginde S 2P pikinin belirgin bir sekilde elde edildigi goriilmektedir.
Fakat daha az sire UV i1s18inda karistirilarak gerceklestirilen polimerizasyon
sonucunda silika nanoparcaciklarinin yiizeyinde elde edilen polimer tabakasinin
yiiksek ¢oziiniirliikli kiikiirt taramast gozle goriilebilir bir sonu¢ vermemistir. Bu
durumun 1,5 saat polimerizasyon siiresinin XPS hassasiyetinin diisiik oldugu bilinen
S elementinin tayini igin yetersiz kalinlikta polimer tabakasi ile sonuglanmasindan
kaynaklanmaktadir [160]. Buna ek olarak elde edilen taramalarin atomik yiizdeleri ve

C/N oranlar asagidaki ¢izelgede belirtilmistir.

Cizelge 3 Saf ve modifiye edilmis silika nanopargacik yiizeylerinin XPS yOntemi
sonucunda elde edilen atom oranlar1

Ornek | Si C- C O-teorik | O N- N S- S| C/N- C/N
adi teorik teorik teorik teorik
Sinp|305 |- 9,18 |46,75 |60,3 |- - - -
Aptes | 28 2595 |18,2 |23,74 |494 |8,41 443 | - - 13,09 411
kaph
Azo-in | 5,95 | 58,05 |25,3 |19,37 |43,7 |16,13 |149 |- - | 3,60 1,70
kaph
15h| 222 |68,26 |31,2 |21,35 |421 |4,27 451 187 |- 11599 |6,91
2h | 21,3 [68,26 |34,4 |21,35 |395 |4,27 453 187 |- 11599 |7,59
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Sekil 4.11: Yiiksek ¢oziintirliiklii kiikiirt taramasi spektrumlari (a) 1,5 ve (b) 2 saat
polimerizayon siiresi

Saf, APTES ve baglatict tabakasi ile kaplanmis silika nanoparcgaciklarin 1sil
karakterizasyonu gergeklestirildi (Sekil 4.12). Higbir islem uygulanmamis saf
silikanin termogrami incelendiginde 150 °C sicakligina kadar gerceklesen kiitle
azalmasinin nem ve yiizeye tutunmus olabilecek safsizliklardan kaynaklandigi
Ongoriildi. 550 °C sicakliga kadar devam eden degisim ise nanopargacik ylizeyinde
bulunan silanol gruplarinin bozunmasi sonucunda olusmustur [161,162]. Toplam kiitle
kayb1 orant %10,26 olarak saptandi. APTES kaplanmis nanoparcacik analizinin
sonucunda ise bu oran %12,08 olarak elde edildi. Kiitle kaybindaki artis, yiizeye

kaplanmis olan APTES molekiil tabakasinin bozunmasindan kaynaklandi.

Baslatici molekiilleri ile modifiye edilmis nanoparcacik analizinin sonucunda ise
bozunan toplam kiitle miktar1 %12,14 olarak elde edildi. Silika nanopargacik
yiizeyinde gergeklestirilen modifikasyonlarin varligi, kiitle kaybindaki artis izlenerek
teyit edildi. Herhangi bir baskilama islemi uygulanmamis polimer tabakasi ile kapl
silika nanoparcaciklarin kaydedilen kiitle kaybi %13,64 iken, sablon molekiilii
baskilanmis ve yikama islemi ile uzaklastirilmis polimer tabakasi kaph
nanoparcaciklarin toplam kiitle kaybr ise %12,17°dir. Polimer ylizeye baskilama
gergeklestirildikten sonra sablon molekiiliiniin uzaklastirilmadig: silika nanoparcacik

orneginde %13,28 kayip gozlendi.

Yiizeyinde herhangi bir islem gerceklestirilmemis silika nanoparcgaciklar 40 “C’de
gece boyu degaz icin bekletildi. Analizin ardindan yiizey alan1 BET teorisi ile
hesaplanarak 69,07 m?/g olarak elde edildi. APTES ve baslatic1 tabakasmin yiizeye

kaplanmasinin ardindan alanda belirli 6l¢iide diisme gozlendi. Gozenekli silika
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Sekil 4.12: Yiizeyi kaplanmamis, APTES, baglatic1 tabakasiyla ve baskilanarak
(MBNK) ve baskilanmadan (Si-Polimer) 2 saat polimerizasyon siiresince kaplanmis
silika nanopargaciklarin termogrami

Cizelge 4: Saf ve modifiye edilmis silika nanopargacik yiizeylerinin BET teorisi ile
hesaplanan yiizey alanlar1

Ornek ad Yiizey alam (m?/g)
SiO» 69,07

SiO2-Aptes 13,99+1,07
SiO2-Azo baslatici 13,49+0,79
SiO2-Baskilanmis (sablon 17,30+1,58
uzaklastirilmis) polimer

SiO2-Baskilanmamig polimer 12,22+2,77

nanoparcacik yapisinin kaplama sonucunda azalmasi buna yol agmistir. Baskilanmig
ve baskilanmamis polimer tabakasi ile kaplanmis nanoyapilarin yilizey alam
karsilastirildiginda ise baskilama isleminin yiizeyde yaklasik 5 m?/g miktarinda bir
artiga sebep oldugu goriildii. Yiizey alanindaki bu degisimin polimer tabakasinda elde

edilen sablon molekiilii kavitelerinden kaynaklandigi 6ngoriildii.

Nanopargacik yiizeyinde elde edilen bu kaviteler sablon molekiiliiniin polimere
baskilanmastyla iiretilir. Bu sebeple tasarlanan sensoriin sorunsuz ¢alisabilmesi igin
gerceklestirilen polimerizasyonun ardindan baskilanan molekiiliin meydana getirdigi
kavitelerden ¢ikarilabilmesi gerekir. Sablon molekiiliiniin uzaklastirilmasini test

etmek amaciyla reaksiyon bitiminden sonra her santrifiij ile yikama isleminin ardindan
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atik ¢ozeltiden 6rnek alinarak UV Spektroskopisi ile absorbans degerleri takip edildi
(Sekil 4.13). 1lk iki yikama sirasinda sablon molekiiliiniin biiyiik bir kismmin
uzaklastirildig: tespit edildi. Baskilama islemi uygulanmis polimer tabakasi ti¢iincii
yikama sirasinda 1 mg/ml daha derisik atik ¢ozelti liretse de 4 ve 5. yikamalarda
derisim sifirlandig1 goriildii. Bu durumda polimer tabakasina tutunmus baskilama

molekiilii kalmadigina sonucuna varildi.

]
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3 1 .
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-20 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6

Yikama Sayisi
Sekil 4.13: 2 saat boyunca polimerizasyona maruz birakilan silika nanoparcaciklarin
yikanma islemi siiresince uzaklastirilan sablon molekiilii derisimi ( grafikte diiz ¢izgi
deneysel verilerin egilimini takip edebilmek i¢in kullanilmistir).

Reaksiyon sonucunda elde edilen iiriin altin kapli cam yiizey tizerine sabitlendi. Sekil
4.14’te gosterilen XPS analiz sonuglari, baslatict kaplamasinin varligini, kaplamanin
baz1 bolgelerde topaklanmasindan dolayi altin yiizeyinde bos kalan alan oldugunu ve

silika nanopargaciklarinin yiizeyde bulundugunu géstermistir [163][164].

Sekil 4.15.a’da sematik goOsterimine yer verilen sistemin AFM taramasi
gerceklestirilerek, nanopargaciklarin beklendigi gibi ince bir tabaka yerine, adaciklar
halinde ve heterojen dagilim gostermis bir sekilde altin yiizeyine tutundugu 2 ve 3
boyutlu sekilde goriildi (Sekil 4.15.b ve ¢). Homojen kaplama elde edebilmek igin, 1
g/L derisiminde nanopargacik igeren ¢ozelti 15 dakika boyunca sonikasyona maruz
birakildiktan sonra, altin tabakasi ¢ozelti igine yerlestirilerek 6 saat boyunca
bekletildikten sonra metanol ile yikandi. Ardindan 50°’de 1 saat 1s1l isleme maruz
birakilan yiizeyin optik mikroskop goriintiileri incelendi (Sekil 4.16-a ve Sekil 4.16-
b). Yiizeyde homojen kaplanmis bolgeler bulundugu tespit edilse de, kismen

bosluklarin oldugu goriildii.
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Sekil 4.14: Yiizeyi kaplanmuis silika nanokiirelerinin XPS (a) yiizey (b) Au 4f (c) N 1s
ve (d) Si 2p taramalari

Binding Energy (eV)

Bunun iizerine daldirmali kaplama islemi tekrarlandi. Yiizeyler ayni derisimdeki
¢ozeltiye daldirilarak 6 saat daha bekletilmis ve tekrar optik mikroskop ile incelendi.
Yiizeyin fakli bolgelerinden aliman goriintiiler, altin tabakasinin tamamen

nanopargaciklar ile kaplanabildigini gosterdi (Sekil 4.16-c ve Sekil 4.16-d).

@ M
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0.1
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Sekil 4.15: Altin ylizeye tutunmus kopolimer kapli nanopargacilarin (a) sematik
gosterimi; (b) 2-boyutlu (2D) 3ve (c) -boyutlu (3D) AFM goriintiileri

Sekil 4.16°da gosterilen yiizeylerde topaklanma olugmasi sebebiyle, daha homojen bir
yiizey elde edebilmek icin filtre yiizeyinde kaplama islemi uygulandi. Oncelikle 1

mg/ml derisiminde nanokiire igeren ¢dzelti metanol i¢erisinde hazirlanmis ve kaplama
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Sekil 4.16: Daldirmali kaplama islemi sonrasinda altin yiizeyinin iki farkli
bolgesinden alinmig optik mikroskop goriintiileri (x1000)

gergeklestirildi. Yiizeyde hig bir topaklanma gézlenmemesine ragmen, kaplama iglemi
sekizinci kere tekrarlandiginda dahi yiizeyin ancak %32,4 kaplanabildigi goriildi
(Sekil 4.17.h).

Sekil 4.17: Nanopargacik derigsimi 1 mg/ml olan ¢ozelti igerisinde filtre yiizeyiinde
kaplama basamaklar1 basamaklar1 (2) birinci (b) ikinci (c) tiglincii (d) dérdiinci (e)
besinci (f) altinci (@) yedinci (h) sekizinci kaplama sonrasi optik mikroskop goriintiisii
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Yiizeyde homojen ve tamamen kaplama elde edebilmek icin kiiresel nanopargacik
igeren ¢Ozelti derigimi arttirildi. 5 mg/ml derisimde nanokiire ¢ozeltisi hazirlanarak
kaplama islemi 4 basamakta gercelestirildi. En son basamakta yapilan kaplamanin
optik mikroskop goriintiileri incelendiginde, ylizeyde %70,1 kaplama elde edildigi
gozlendi (Sekil 4.18.d).

Sekil 4.18: Nanopargacik derisimi 5 mg/ml olan ¢ozelti igerisinde filtre yilizeyiinde
kaplama basamaklari basamaklar1 (a) birinci (b) ikinci (c) tgiincii (d) dordiinci
kaplama sonrasi optik mikroskop goriintiisii

Kiiresel nanoparcacik derisimi arttirlmaya devam edilerek 10 mg/ml derisimde
nanokiire c¢ozeltisi ile kaplama yapildiktan sonra optik mikroskop goriintiileri
incelendi. Kaplanmanin en yiiksek oranda gergeklestigi goriilmiis (%76,7), fakat
derigik ¢ozelti kullanmaktan dolay: yiizeyde topaklanmalar olustugu gézlendi. (Sekil
Sekil 4.19).

a , b ; c d.

T brrr—y 4 Twm

i

Sekil 4.19: Nanopargacik derisimi 10 mg/ml olan ¢ozelti igerisinde filtre ylizeyiinde
kaplama basamaklar1 (a) birinci (b) ikinci (c) tgiincii (d) dordiincii kaplama sonrasi
optik mikroskop goriintiisti

Nanokdirelerin topaklanmalarini engelleyebilmek icin derisim diisiiriilerek kaplama
islemi 7,5 mg/ml derisiminde nanopargacik iceren ¢ozelti ile gerceklestirildi. Sekil
4.20°de gosterilen 2. ve 4. kez kaplama islemi sonrasinda altin yilizeyinin optik

mikroskop goriintiileri incelendiginde tamamen kaplanmanin en yiiksek verimde

(%97,6) ve topaklanma olmadan elde edildigi goriilmektedir.

Altin ylizeyinin, kopolimer tabakasi ile modifiye edilmis kiiresel silika nanoparcacik
kaplanmasi igsleminin optimizasyonu sonucunda, 7.5 mg/ml derisiminde nanokiire

igeren ¢ozelti ile filtre ylizeyinde kaplama islemi 4 kez uygulandiginda ideal
111



(b)

Sekil 4.20: Nanopargacik derisimi 7,5 mg/ml olan ¢ozelti icerisinde filtre yiizeyiinde
kaplama basamaklar1 (a) ikinci (b) dordiincii kaplama sonrasi optik mikroskop
goruntusu

kaplamanin gergeklestirildigi goriilerek YPR &lgtimlerinde kullanilacak yiizeylerin bu

prosediir ile hazirlanmasina karar verilmistir.
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5. MOLEKULER BSKILI SILIKA NANOPARCACIKLARIN YUZEY
PLAZMON REZONANS (YPR) PERFORMANSLARI

5.1 Nanoeye Yiizey Plazmon Rezonans Diizenegi I¢cin Ara Yiizey Tasarim ve

Uygulamalari

Geleneksel Yiizey Plazmon Rezonans cihazi ile 6l¢iim gerceklestirilirken metal tabaka
ile kaplanmis yiiksek kirilma indisli cam alttaslar kullanilmaktadir. Yaygin olarak altin
ve glimiis metallerinin yiizey plazmonlar1 yardimiyla 6l¢iim gergeklestirilir. Bu
yontem 6zellikle sensor olarak tasarlanan sistemlerde gercek zamanli baglanmaya ek
olarak ve baglanma kinetigi hakkinda etiketleme agamasina gerek duymaksizin takibe
olanak sagladigindan literatiirde oldukga sik karsilasilan bir yontemdir [165-168].
Boylesine ¢ok yonlii bir teknigin tasmabilir boyutlarda ve yiiksek kirilma indisli
camlara kiyasla fazlasiyla uygun ticretlerle elde edilebilen BK7 cam ile ¢aligilabilir bir
prototipinin {iretilebilmesi, bilimsel ¢alismanin maliyetini diisiirme ve siirecini
hizlandirma gibi avantajlar saglamasi kaginilmazdir. Dog. Dr. Aykutlu Dana bu
motivasyonla yola ¢ikmis ve Sekil 5.1°de gosterilen cihaz liretimini gergeklestirmistir.
Grubumuz bu siirece, porototipte ¢alisabilen transdiiser (doniistiiriicii) arayiizeylerin

tasarimi asamasinda katki saglamistir.

Cihazn bilgisayar
Ak hiicresi ile baglantismi
saglayan USB
kablosu

Akis hiicresi
vida yuvalari

% baglantisin1 saglayan
i USB kablosu

Ornek haznesi

: ‘ . - Alas hiicresi N
ﬂ vidalar1 bﬁ
Sekil 5.1: Nanoeye YPR alet diizeni

BK7 nin kirilma indeksi ¢ok diisiik (n=1.51, 740nm) oldugu i¢cin YPR doniistiiriicii
tasariminda radikal degisikliklere gidilmesi gerekmistir. Yapmis oldugumuz

simulasyonlara gore, plazmonlarin uyarilmasi i¢in gerekli olan tam yansima (total
113



internal reflection, TIR) kosullariin olusturulabilmesi igin altin-hava arayiizdeki
dielektrik tabakanin (fonksiyonel polimer veya nanokiire) boyutlarinin diistiriilmesi ve
daha diistik kirilma indisli bir ortamda (medium) dagitilmasi gerekmektedir. Bunun
i¢in ya 1) daha ince polimer film tabalakalarinin kullanilmasi veya i1) molekiiler baskili
nanokiirelerin ¢aplari 100 nm den 20-30 nm kadar diistiriilmiis ve en az bir tek-tabakali
film elde edilecek sekilde altin alttaslar iizerinde yerlestirilmesi gerekmektedir. Ilk

asamada altin alttag iizerine ince film kaplama yontemi denenmistir.
5.1.1 Nanoeye yiizey plazmon rezonans cihazi i¢cin performans katsayisi 6l¢iimii

Bir YPR sensorii sistemdeki kirilma indisi degisiklerini anlik olarak taniyabilmektedir.
Kirllma indisine bagli olarak gerceklesen spektral kaymalar sensor hassasiyeti
hakkinda bilgi verir ve tasarim sirasinda belirlenen ilk hedeflerden birisi yiiksek
hassasiyete sahip iiretim gergeklestirebilmektir [169]. Bir diger 6nemli nokta ise
rezonans bandiin genisligidir. Hassasiyetin yari-doruk genisligine oran1 Performans

Katsayis1 (PK) olarak tanimlanir [170].

AB /1
PK= — (= 5.1
An (T)

Bu denklemde 1 yari-doruk genisligini ifade ederken, A sisteme eklenen ¢dziiciiniin
meydana getirdigi rezonans agis1 kaymasint An ise kirilma indisi degisimini temsil
etmektedir [102]. Performans katsayisi, sistemin hassasiyetinin artmasi ve yari-doruk
genisliginin azalmas ile arttirilabilir. Yiiksek performans katsayisi sensor sisteminin
en ufak kirtlma indisi degisimlerini tespit edebilmesi agisindan kritiktir [169]. Bu
sebeple Dog¢. Dr. Aykutlu Dana tarafindan gelistirilen Nanoeye YPR sisteminin
isleyisini test edebilmek amaciyla, yiizeyinde herhangi bir modifikasyon
gerceklestirilmemis saf altin tabakasinin kirilma indisi birbirine yakin 3 ¢oziicii

varliginda PK sayis1 hesaplanmistir (Sekil 5.2).

Altin tabakasi biriktirilmis BK7 cam lizerinden Oncelikle 5 dakika boyunca saf su
(n=1,333) gegirilirikdikten sonra YPR egrileri kaydedildi. Siire sonunda yiizeyde
etanol (n=1,361) akis1 saglanarak YPR egrisi elde edildi ve karsilastirilma yapildiginda
rezonans agisinin 0,16° kaydig1 gozlendi. 5 dakika sonrasinda akis hiicresinden ayni

miktar siire boyunca izopropanol (n=1,378) gegirildiginde kaydedilen YPR egrisinde
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isopropanoliin de ek olarak 0,57° kaymaya sebep oldugu gozlendi (Sekil 5.2). Nanoeye
cihazi ile yapilan bu dlglimlerde, saf su-etanol gegisi i¢in PK 1,26; etanol-isopropanol

gegisi igin ise 9,18 olarak hesaplandi.

1,0+ ——safsu
; —— etanol
0,9 —— isopropanol
0,8
o
= ]
£ 0,74
£ |
& 06
0,5
0,4 4 I i I M I 4 1 i I N I i I i 1

57 60 63 66 69 72 75 78
Rezonans acisi (derece)

Sekil 5.2: Saf su, etanol ve isopropanol ¢oziiciilerinin YPR egrileri

Naneye YPR cihazi pahali yiiksek kirilma indisli camlar yerine uygun fiyatli BK7 cam
ile 6l¢lim alinabilmesine olanak saglarken, bir avantaji da durgun ve kinetik dl¢timlerin
arayiizde ayn1 anda takip edilebilmesidir. Biitiin c¢ozeltilerin akis hiicresinden
gecirilmesi boyunca kinetik ol¢tim verileri kaydedildi ve ortamda meydana gelen
kirtlma indisi degisimlerinin Sekil 5.3’te gosterildi. Akis hiicresinden 5 dakika
boyunca saf su gegisi saglandiktan sonra ortama etanol eklendi ve 6,56 mRIU degisim
elde edildi. Tekrar 5 dakika etanol akisindan sonra yiizeyden isopropanol gegirildi ve
3,89 mRIU miktarinda artig gozlendi. Bu degisimler kisa siireli bir zaman diliminde
meydana geldi ve artis miktarlarinin eklenen ¢oziiciilerin kirilma indisleriyle dogru

orantili olarak gergeklesti.

Elde edilen performans katsayilarini karsilastirabilmek amaciyla yiizeyinde herhangi
bir modifikasyon gerceklestirilmemis ve LaSFN9 yiiksek kirilma indisli cama
kaplanmis saf altin PK sayis1 tabakasinin ayni 3 ¢oziicii varliginda hesaplandi. Akis

hiicresine ilk olarak saf su doldurulmus ve YPR egrisi kaydedildi. Ardindan etanol
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Sekil 5.3: Saf su, etanol ve isopropanol ¢oziiciilerinin kinetik dl¢lim egrisi

girisi saglanmis ve YPR 6l¢iimii tekrarlandi. Ayni islem son olarak isopropanol igin
uyguland:. Ug ¢ziicii icin elde edilen YPR egrileri Klasik YPR cihaz ile yapilan bu
olgtimlerde, saf su-etanol gegisi i¢in PK 19,11; etanol-iSopropanol gegisi igin ise 16,26
olarak hesaplandi. Klasik YPR diizenegi yiiksek kirilma indisli cam bulundugundan
spektral ¢oziinmenin daha ayrinti gerceklesmesini saglamaktadir. Nanoeye YPR
cihazinda BK7 cam kullanilmasina karsin PK degeri etanol-isopropanol gegisi i¢in
9,18 olarak elde edildi ve sahip oldugu boyutlar ile maaliyeti gbz Oniinde
bulunduruldugunda bilimsel calismalarda kullanilabilecek bir sistem gelistirildigi

goruldi.

— Saf su
1,01 — Etanol
0,9+ — Izopropanol
0,84
0,74
0,64
0,54
0,44
0,34
0,24
0,14

30 35 40 45 50 55 60 65

Rezonans acisi (derece)

Reflektivite

Sekil 5.4: Saf su, etanol ve isopropanol ¢oziiciilerinin Geleneksel YPR ile alinan
egrileri
5.1.2 Nanoeye yiizey plazmon rezonans cihazi ile sistamin molekiillerinin altin

yiizeyinde kendiliginden olusan tekkatman meydana getirmesi

Altin yiizeyi elektrokimyasal [77], gravimetrik [83] ve optik [98] sistemlerde oldukga
yaygin kullanilan bir metaldir. Bu sebeple ylizeyin farkli tiir ve kompleks yapidaki

molekiiller ile fonksiyonlandirilabilmesi onemlidir. Literatiirde bu amagla kullanilan
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farkli molekiillere rastlanmaktadir. 2-aminoetan tiyolhidrokloriir ve 6-aminohekzan
tiyolhidrokloriir [171], 1,6-hekzan-ditiyol [172] ve 11-merkapto-1-undekanol [167]
bunlara 6rnek olarak verilebilir. Birlestirme tabakasi olarak karsimiza en sik ¢ikan
molekiil ise kisa karbon zinciri igermesi sebebiyle ince film iiretiminde avantaj
saglayan sistamindir. Sekil 5.5’te gosterildigi gibi bir ucu altin metali ile kuvvetli bag
kurarak kendiliginden olusan tek katman meydana getirebilen kiikiirt atomu igerirken,
karbon zincirinin diger ucunda ise ileri fonksiyondirma basamaklarina olanak
saglayabilen amin grubu bulunmaktadir. Bu kaplama sonrasinda ylizeye kuantum
pargacik [173], DNA [174] ve amino asit [102] sabitlenmesinin gergeklestirildigi

gesitli calismalar mevcuttur.

Sekil 5.5: Sistamin molekiiliiniin kimyasal yapis1

Altin yiizeyinde sistamin molekiilleriyle kendiliginden olusan tekkatman elde
edebilmek i¢in 50 mM derisiminde etanol igerinde sistamin ¢ozeltisi hazirland:. ilk
olarak saf altin metali kapli BK7 cam yiizeyi iizerinden etanol geg¢irildi. Ardindan
hazirlanmis sistamin ¢ozeltisi ortama 50 uL/dak hizinda 1 ve 2 saat eklendi. Bu siiregte
elde edilen YPR egrisi ve rezonans agilarimin yakinlastirildigi Sekil 5.6°da
gosterilmektedir. Altin yiizeyinde herhangi bir kaplama yapilmadan 6nce rezonans
acisinin 69,06°’de elde edildigi goriildii. 1 saat boyunca sistamin ¢6zeltisinin yiizeyden
gecirilmesinin ardindan rezonans agis1 69,11°de, 2 saat boyunca sistamin ¢ozeltisinin
yiizeyden gegirilmesinin ardindan ise 69,16°’de goézlendi. Altin yiizeyinin sistamin
cozeltisi ile etkilesime girdigi siirenin artmasiyla elde edilen tabaka kalinlig1 da artis

gosterdi ve rezonans agisinda kayda deger bir kayma goriildii.
5.1.3 Polimer film kaph yiizeylerin karakterizasyonu

Ileri modifikasyona olanak saglayan sistamin molekiilleriyle kaplanmis altin tabakasi
elde edildikten sonra yiizeyde MAA ve EDMA monomerlerinin AIBN baglaticisiyla
151l polimerizasyon prosediirii optimize edildi. Optik profilometre cihazi ile dlgiilen

kalinliklar asagidaki ¢izelgede verildi. Orneklerin isimlendirilmesinde ncelikle
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Sekil 5.6: Sistamin ¢ozeltisi (50 mM) ile saf altin yilizeyinde kendiliginden olusan
tekkatman meydana getirmesinin YPR egrileri ile takibi

uygulanan makalenin basildigr dergi adi kisaltmasi (ACS/RSC) ([123]/[124]),
kaplama yontemi (SC/DC) ve kaplama siiresi kullanildi. Bu g¢izelgede, literatiirde

kullanilan monomer oranlarina uyularak hazirlanan 6rneklerin sonuglari listelendi.

Cizelge 5: BK7 cam {izerine kaplanan film kalinliklar

Ornek Adi Film kalinhg (nm)  Ornek Ad Film kalinhigi (nm)
ACS-SC-1' 69 RSC-SC-1' 112
ACS -SC-3' 64 RSC -SC-3' 120
ACS -SC-5' 109 RSC -SC-5' 94
ACS -DC-1 72 RSC -DC-1' 58
ACS -DC-2' 142 RSC -DC-2' 77
ACS -DC-3' 163 RSC -DC-3' 124

Nanoeye YPR cihazinin tarama agis1 klasik YPR cihazina gore daha dar bir aralikta
oldugundan, yapmis oldugumuz teorik 6n hesaplamalar sonucunda 20-30 nm
kalinliginda filmlerin {iretimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Daldirarak kaplama ile iiretilen
orneklerde, kaplama siiresi arttikga daha kalin filmler olustugu gézlendi. Bu sebeple
yeni iretilen Ornekler daldirarak kaplama yontemiyle elde edildi. Daha diisiik
derisimde daha ince film elde edilebilecegi ihtimali diisiiniilerek Ye ve ark. calismsi
takip edildi [123]. Bu kriterleri uygulayabilmek adimna iki farkli grup ornek tiretildi.
Baslangigta monomer derisimleri ilk tiretim ile ayni tutuldu ve kaplama siireleri 20",
40" ve 60" olarak belirlendi. Ardindan monomer derisimleri ayn1 hacim ¢6ziicti iginde
yartya disiiriilerek kaplama siireleri ilk {iretim ile ayn1 tutuldu (1', 2' ve 3'). Monomer
derisimi yariya disiiriilen 6rneklerin isimlendirilmesine 0,5 ifadesi eklendi. Optik

profilometre ile 6l¢iilen kalinlar Cizelge 6°da listelenmektedir.
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Cizelge 6: Prosediir optimizasyonu ardindan elde edilen film kalinliklar

Ornek Adi Film kalinlig1 (nm) Ornek Adi Film kalinlig1 (nm)
ACS-DC-20" 24 ACS-DC-0.5-1' 40
ACS -DC-40" 31 ACS -DC-0.5-2' 95
ACS -DC-60" 53 ACS-DC-0.5-3' 96

Bu verilere gore altin metali {izerine sistamin tabakasi ile kaplanmis lamel, 0.2 mmol
MAA, 0.1 mmol EDMA ve 0.02 mmol AIBN i¢eren 20 ml CHCIl3 ¢6zeltisinde 20"
bekletildikten sonra 60 °C’de 24 saat vakum firininda termal polimerizasyona tabi
tutuldugunda, minyatiir ylizey plazmon rezonans spektrometresinde oOlgiim

alinabilecek 6zelliklere sahip oldugu gozlendi.

Altin kapli camlar 1 saat boyunca 50 mM sistamin ¢ozeltisi igerisinde bekletildikten
sonra azot gazi altinda monomer ¢ozeltisine 15 ve 20 saniye siirelerde daldirild.
Vakum ortaminda 1s1l polimerizasyon gergeklestirildikten sonra rezonans egrileri
incelendi (Sekil 5.7). Yiizeyde gergeklestirilen polimerizasyonun tabaka kalinligini

arttirdi@1 rezonans agisinda 0,111 ve 0,171° kayma belirlenmesi ile gozlendi.

Uretilen polimer film tabakasinin etanol varliginda sisme davranismi test edebilmek
amaciyla ylizeyler sirastyla 15 ve 16 saat boyunca ¢6ziiciiye maruz birakildi. Ortama
etanol ¢oziiciisiinlin ilk eklendigi anda, 3 dakika, 1 ve 2 saat, 15 ve 16 saat sonrasinda
15 ve 20~ siire ile kaplanan yiizeylerden alinan rezonans egrileri Sekil 5.8°de
gosterilmektedir. Tiim egriler ortlismektedir. Yalnizca 20” saniye siirede kaplanan
ornegin baslangi¢ Ol¢iimili yiikksek rezonans agisina sahiptir, bu 6l¢ciim Nanoeye

cithazinda meydana gelen donanimsal bir sorun sebebiyle farklilik gdstermektedir.
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1.0 —— 1 saat sistamin kaplama 0,7+ —— Bos altin
09 —15 san!ye pol!mer kaplama —— 1 saat sistamin kaplama
B —— 20 saniye polimer kaplama —— 15 saniye polimer kaplama
0.8 0,64 —— 20 saniye polimer kaplama
o 0.7 g
E 5 059
@ 0.6 c
c N @
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0,41
0,34 0,3
58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 68.0 68,5 690 69,5 700 705 71.0
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Sekil 5.7: Sistamin tabakas1 ve ince kopolimer film kapli altin yilizeylerin YPR egrileri
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Sekil 5.8: ince kopolimer filmlerin etanol igerisinde bekletilmesi ile elde edilen YPR
egrileri (a) 15 ve (b) 20” kaplama siiresi

Cihazin uygun fiyatli olmasini saglayan etkenlerden biri malzemesinin diisiik fiyath
polimer igermesinden kaynaklidir. Bu kinetik 6l¢iimler gergeklestirilirken kimyasala
direnci diisiik olan bu malzemede sisme meydana geldiginden diizenegin biitiinltigi
devam ettirilememistir. Calismada planlanan molekiiler baskilama asamasi bu sebeple

gerceklestirilemistir.

5.2 Geleneksel Yiizey Plazmon Rezonans Diizeneginin Molekiiler Baskili
Nanokiireler i¢in Ara Yiizey Tasarim ve Biosensér Performansinin

Incelenmesi

5.2.1 Altin yiizeyini mbnk ile kaplama yonteminin belirlenmesi

Molekiiler baskilanmis nanokiirelerin (MBNK) iiretimi ve altin tabakasi kapli cam
yiizeyine sabitlenmesi Bolim 4’te aciklanmistir. Bu boéliimde tasarlanan sensor
yiizeylerin YPR Spektrometresi ile performans takibi gerceklestirildi.  Filtre
yiizeyinde kaplama yoOntemi ile iiretim sirasinda 4 kez artarda uygulama
gergeklestirildiginden siire¢ uzun zaman gerektirdiginden daha kisa siirede iiretim

hedeflenerek iki farkli yontem denendi ve yilizey homojenligi YPR ile incelendi.

Sensoriin hazirlama siiresini kisaltmak amaciyla ilk olarak dondiirerek kaplama islemi
gerceklestirildi. Kaplama basamagindan dnce altin yilizeyi aseton ¢oziiciisil igerisinde
10 dakika sonike edildi. Etanol ve saf su ile yikandiktan sonra 40°C sicaklikta vakum
altinda kurutularak isleme hazirlandi. 2 mg/ml derisiminde MBNK igeren ¢ozeltiden
40 pL altin metali tizerine damlatildiktan sonra 5 saniye 200 rpm dondiirme uygulandi.

Ardindan dondiirme hizi 4000 rpm’e yiikseltilerek kaplama islemine 20 saniye
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boyunca devam edildi. Kaplama sonrasinda 40°C sicaklikta 6 saat boyunca 1s1l islem

uygulanan yiizey YPR ile incelendi.

Uretilen &rnegin ii¢ farkli noktasindan elde edilen YPR spektrumlari Sekil 5.9.a’da
gosterilmektedir. 1 ve 2 numarali taramalar incelendiginde rezonans agis1 degerleri ve
yari-doruk genisligi olduk¢a farkli gozlendi. 3 numarali taramada ise plazmon
rezonans kosulu saglanamadi. Bu sebeple ylizeydeki kaplamanin bazi bolgelerde
rezonans gozlenmesini engelleyebilecek kadar kalin ve heterojen yapida olduguna
karar verildi. 1 numarali noktadan farkli zamanlarda elde edilen rezonans egrileri
karsilastirildiginda ise nanopargaciklarin yiizeyde sabitlenemedigi sonucuna varildi

(Sekil 5.9.b).

Dondiirerek kaplama ile hazirlanan sensor ylizeyinin homojenligi ve kararliginin
yeterli olmadig1 goriildiigiinde daldirarak kaplama yontemi uygulandi. Altin yiizeyi,

dondiirerek kaplama isleminde takip edilen basamaklar izlenerek isleme hazirlandi.
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0 15 20 25 30 35 40 1 15 20 25 30 35
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0,34

0.2

Sekil 5.9: Dondiirerek kaplama islemi ile hazirlanmig 6rnegin (a) ti¢ farkli noktadan
ve (b) tek bir noktadan farkli zamanlarda elde edilen YPR taramalari

2 mg/ml derisiminde MBNK igeren ¢ozelti 1 saat boyunca sonike edildikten sonra
icine altin yiizeyi yerlestirilerek gece boyu bekletildi. Siire sonunda sirasiyla saf su ve
etanol ile 3’er kere yikanan yiizeyler 40°C sicaklikta 5 saat boyunca 1s1l isleme maruz
birakildi. Ayni ¢oziiclilerle tekrar yikama islemi gerceklestirildi ve 1 saat daha 1s1l

isleme devam edildi. Uretilen yiizeyler YPR ile incelendi.

Daldirarak kaplama ile hazirlanan 4 farkli yiizeye ait plazmon rezonans piki, 3
derecelik bir aralikta elde edildi (Sekil 5.10.a). Ayn1 6rnegin 3 farkli noktasindan elde
edilen YPR egrileri ile birlikte incelendiginde yiizeyin homojen bir sekilde
retilebildigi goriildii. Bu sebeple calisma boyunca altin yiizeylerinin MBNK ile

modifiye edilmesi daldirarak kaplama islemi ile gerceklestirildi.
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Sekil 5.10: Daldirarak kaplama islemi uygulanmis (a) bes farkl yiizeyin ve (b) tek bir
yiizeyin farkli noktalarindan elde edilen YPR taramalari

5.2.2 Capraz baglayict monomer oraninin optimizasyonu

Metakrilik asit ve etilen glikol metakrilat kopolimerizasyonunda monomerler sirasiyla
fonksiyonel ve c¢apraz baglayict olarak isimlendirili. Bu iki monomerin
polimerizasyon ¢ozeltisindeki orani, iiretilen polimerin yapisindaki ¢capraz baglanma
yogunlugunu ve kavitelerin kararliligin1 belirler. MBP iiretiminde ¢apraz baglanma
onemli bir rol oynar. Analit molekiiliin baskilamis kavitelere tutunmasi ¢ozelti
ortaminda gerceklesir. Bu sivi ortamda baskilamanin gergeklestirildigi polimerin
kararli olmasi gerekir. Coziicii sebebiyle polimer tabakasinin sigme gostermesi
durumunda kavitelerin geometrisi bozulacagindan sensor performanst olumsuz

etkilenir.

Fonksiyonel monomer: ¢apraz baglayict monomer orani literatiirde olduk¢a yaygin
olarak 1:5 tercih edildiginden, ilk asamada bu oran kullanilmistir. Baglanma testleri
oncesinde sentezlenen polimere sigsme testi uygulandi. Etanol ¢oziiclisii igerisinde
bekletilen sensor ylizeyi 48 saat boyunca YPR oOlclimleri alinarak takip edildi.
Baslangicta 6,=52,50° rezonans acisinda elde edilen yiizey plazmon pikinin 20. saatten
itibaren 52,65° agisinda sabit kaldig1 goriildii (Sekil 5.11). Toplamda meydana gelen
1,5° rezonans acis1 kaymasi polimer tabakasinin akis ¢ozeltisinden etkilenerek

sismesinden kaynaklandig1 6ngoriildii.

Sensoriin analit molekiile verecegi cevap ile polimer-¢oziicii etkilesiminin karigmasini
engellemek amaciyla fonksiyonel ve ¢apraz baglayici orani 1:10 olarak sabitlenmistir.
Bu degisimdeki amag¢ kopolimer tabakasinda daha fazla ¢apraz baglanma noktasi
olusturarak akis ¢ozeltisi olarak kullanilan etanoliin sisme etkisini azaltmaktir. Bu
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Sekil 5.11: (a) 1:5 ve (b) 1:10 fonksiyonel monomer: c¢apraz baglayici oraninda
hazirlanan kopolimer tabakasi kaplanmis nanoparcaciklarin altin yiizeyinde
sabitlenmesinin ardindan etanol igerisinde bekletilmesi siiresince elde edilen YPR
egrileri

degisim sonrasinda sistem 28 saat boyunca izlendi ve rezonans agisindaki toplam
degisim 0,05° olarak gdzlendi. Hedef molekiil tutunmasinin daha yiiksek bir artiga

sebep olacagr Ongoriildiiglinden bu capraz baglayici orani ile deneylere devam

edilmesine karar verildi.
5.2.3 Kinetik dl¢iim kosullarinin optimize edilmesi

MBNK kullanilarak hazirlanan sensor sisteminin performansi, baglanma olayindan
once ve sonrasinda ¢Oziicii icerisinde gerceklestirilen YPR oOlgiimleri ile rezonans
acisinin degisimi ile test edildi. Ayn1 zamanda baglanma, kinetik 6l¢lim yardimiyla
yiizeye baglanan analit molekiiliiniin altin ve dielektrik ara yiizeyinde meydana
getirdigi kirilma indisi degisimi takip edilerek izlendi. Coziicii igerisinde
gerceklestirilen bu Olclimler sirasinda analit molekiiliin homojen bir sekilde ve
tamamen ¢0zlinmiis durumda bulunmas1 6nemli bir rol oynar. Bu sebeple ilk olarak,

organik molekiiller i¢in 1yi bir ¢6ziicii olarak bilinen etanol tercih edildi.

0,05 mM L-BFA etanol ¢oziiciisii icerisinde hazirlandiktan sonra kinetik analiz
gerceklestirildi. Once, L-BFA’nin nanokiirerelere baglandigi gozlemlendi ancak
etanol ile yikama isleminden sonra reflektivite degerinde tekrar bir diisiis goriildii. L-
BFA’nin kalic1 bir afinite gostermedigi sadece yiizeye fizisorp ettigi tespit edilmistir.
Bunun ana sebebinin etonol igerisinde L-BFA’nin kismen ¢oziilmesi ve yerel olarak
topaklanmig L-BFA molekiillerinin altin yiizeyine secici olmayan adsorpsiyonu
gosterilebilinir. Bu verilere dayanarak etanoliin sablon molekiilii i¢in uygun bir ¢éziicii
olmadigina kanaat getirildi ve ayni kopolimer ile sablon molekiiliiniin ¢aligildig: farkli
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Sekil 5.12: Daldirarak kaplama islemi uygulanmis yiizeyin (a) hava ve (b) etanol
ortaminda deneysel ve hesaplanmis YPR egrileri (Siyah ¢izgi deneysel ve kirmizi ¢izgi
teorik hesaplamala sonucu elde edilen egrilerdir).

Cizelge 7: Daldirarak kaplama islemi Cizelge 8: Daldirarak kaplama islemi
uygulanmis yiizeyin hava ortaminda uygulanmis yiizeyin etanol ortaminda
hesaplanmis YPR egri parametreleri hesaplanmis YPR egri parametreleri
Tabaka Kalinhk g g’ Tabaka Kalinhk g g’
(nm) (gercek)  (sanal) (nm) (gercek)  (sanal)
LaSFN9 0 4,160 0 LaSFN9 0 4,160 0
Krom 1,63 -7,551 23,687 Krom 1,63 -7,551 23,687
Altin 46,56 -11,030 0,993 Altin 46,56 -11,030 0,993
Kaplama 413,55 1,0641 0,0138 Kaplama 413,55 1,0641 0,0138
Ortam 0 1 0 Ortam 0 1 0
o} Q o}
OH
N
NH NF.

L-fenilalanin

OH

NH,
HO
L-tirosin

D-fenilalanin anilid o)

NH

NH,

L-triptofan

Sekil 5.13: Sensoriin segiciligini test etmek amaciyla kullanilan analog ve hedef (L-
BFA) molekiillerin kimyasal yapilar
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Sekil 5.14: 50 mM derisimde (a) Boc-Triptofan (B-Trp), (b) Boc-Tirosin (B-Try) ve
(c) Boc- Fenilalanin molekiillerinin MBNK sistemine CH30OH: H>O ortaminda
tutunma kinetigi
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Sekil 5.15: Farklt metanol:su oranlarinda 1 mM L-BFA tutunmasinin kinetik 6l¢tim
sonuglari (a) 1:1, (b) 2:1 ve (c) 3:1.

125



calismalar incelendi. Tovar ve arkadaslar1 sablon molekiiliiniin ¢oziiniirliglini
arttirmak i¢in 1:1 oraninda metanol-su karigimi kullanmis, ayni zamanda su i¢inde 40
mM derisimde NaH2POs ¢6zerek metanol ile birlestirmeden Once NaOH ile
notrlestirmislerdir[154]. Bu sebeple ayni yontemle ¢oziicii ¢ifti hazirlandi ve sisme

testleri ile Kinetik 6l¢tim tekrar edildi.

Tekrarlanan kinetik Olglim sirasinda, tayini net gézlemleyebilmek amaciyla analog
molekiil (Sekil 5.13) derisimleri 50 mM olarak hazirlandi. 3 saat ¢oziicii gegirildikten
sonra 50 mM Boc-Triptofan (L-TRP) akis hiicresine 1 saat 20 dakika boyunca
gonderildi, sonrasinda ¢oziicii ¢ifti ile yarim saat boyunca yikanan yiizeye 50 mM Boc-
Tirosin (L-TRY) gonderildi. Her iki analog molekiilde yiizey ile herhangi bir afinite
tespit edilmedi. Daha sonra, transdiiser yiizeyi tekrar yikanarak 50 mM Boc-
Fenilalanin (L-PHE) YPR hiicresine gonderildi. Baglanma egrisi yaklasik 4 saat sonra
doyuma ulagmistir. Kinetik 6l¢iim sirasinda 6l¢iilen yaklasik 0,51°1lik A© degisimi ve
%2,26 lik AR degisimi L-PFA’nin basarili bir sekilde kavitelere tutundugu
gostermistir. Son olarak yiizey 2 saat boyunca tekrar ¢oziicii cifti ile yikandi. Akis
hiicresine gonderilen analog molekiiliin sablon molekiiliine benzerligi arttikca

tutunmanin arttig gorildi (Sekil 5.14).

Yiizeye molekiil gonderilmesinin 6ncesinde ve sonrasinda sistemin kararli duruma
ulagmas1 uzun zaman aldigindan su fazinda bulunan NaH2PO4 tuzunun ¢oziiniirligii
etkiledigi ongoriildii. Bu sebeple farkli oranda metanol:su karigimlart hazirlandi ve
kinetik 6l¢timler I mM L-BFA baglanmasi izlenerek tekrarlandi. Ayni derisimde analit
baglanmasi sirasinda elde edilen kinetik 6l¢iim sonuglarina gore, en yiiksek reflektivite
degisimi 1:1 oraninda metanol:su ¢6ziicii ¢ifti ortaminda elde edildi (%0,2 AR). 2:1 ve
3:1 metanol:su oranlarinda ise metanol miktar1 artisinin kavitelerin stabilitesini
olumsuz etkileyebilme ihtimalinden dolay1 tutunmay1 azaltarak reflektivite artisini

negatif yonde saptirdig1 gozlendi (Sekil 5.15).

5.3 MBNK YPR Spektrometresi ile Biyotarayici1 Uygulamalari

Capraz baglayic1 ve ¢oziicii sistemine karar verildikten sonra uygun bulunan kaplama
yontemi ile baskilama igslemi uygulanmamis polimer kapli nanokiireler (No-MBNK)

kullanilarak kontol 6rnegi hazirlandi. Sistemin kalinlik ve dielektrik sabiti degerleri
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hesaplandi. Altin ylizeyi 263,74 nm kalinliginda nanoparcacik tabakasi ile kaplanmis
ve hava ortaminda sistemin dielektrik sabitin gergek kismi1 1,114 olarak elde edildi.
Kritik a¢1s1 12,5° ve rezonans agis1 21° olarak goriilen sistemin deneysel ve hesaplanan

YRP egrileri Sekil 5.16’da gosterilmektedir.

0,74

hava
——Rp

Reflektivite

0.0 — — —

Rezonans acisi

Sekil 5.16: Baskilanmamis polimer kapli silika nanopargacik (No-MBNK) iceren
sensoriin hava ortaminda deneysel (siyah ¢izgi) ve hesaplanmis (kirmiz1 ¢izgi)YPR
egrileri

Cizelge 9: No-MBNK igeren sensor sisteminin igerdigi her bir tabakanin hesaplanmis
kalinlik ve dielektrik sabiti degerleri

Tabaka Kalinhk ¢’ (gercek) & (sanal)

(nm)

LaSFN9 0 4,1001 0
Krom 1,32 -7,9077 23,4504
Altin 50,96 -10,0398 1,002

Kaplama 263,74 1,1138 0,0564
Ortam 0 1 0

Baskilanmamis polimer (No-MBNK) yiizeyinden 2 mM derisiminde molekiil iceren
cozelti gecirildiginde seg¢ici olmayan baglanmanin reflektiviteyi yaklasik % 1,5
arasinda arttirdig1 gortildii. Ayni derisimde MBNK kapli sensor yiizeyinde bu miktarda
kirilma indisi degisimi daha Once saptanamadigindan polimerizasyon sonrasinda
nanoparcaciklari metanol ile yikama sayisinin etkisi oldugu Ongorildi. UV
Spektroskopisi ile sablon molekiiliiniin uzaklastirilma miktar takip edilerek 3 kere
yikama uygulamanin yeterli olduguna kanaat getirildi ve bu basamaktaki yikama

sayist 5’ten 3’e disiiriildii.
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Gergeklestirilen kinetik 6lgiimde No-MBNK yiizeyinden 2 mM derisiminde analit ve
analog molekiiller gecirilerek seg¢ici olmayan baglanma olup olmadig: tespit edilmek
istendi. Ilk 10 dakika boyunca ¢oziicii varliginda stabil hale gelen yiizeye molekiil
gonderilmesinin ardindan 3 dakika icerisinde yiizeyde tutunma gozlenerek yaklasik 10
dakika igerisinde yiizeyin doyuma ulastigi elde edildi. Tutunan molekiilleri
uzaklagtirmak amaciyla yikama ¢oziiclisii kullanild1 ve yiizeyin baslangi¢ noktasina
geri dondiigi tespit edildi. Bu veriler 15181inda molekiillerin yiizeye adsorbe oldugu
(fizisorpsiyon) ve yikama sonrasinda 2 dakikalik bir zaman dilimi igerisinde tekrar

yiizeyden uzaklastirilabildigi goriildi (Sekil 5.17).

Her bir molekiiliin izlendigi kinetik Ol¢iim Oncesi ve sonrasinda YPR egrileri
kaydedildi ve inceleme sonrasinda rezonans agisinda herhangi bir degisim goriilmedi.
Sistemden gecirilen molekiillerin baskilanmamis polimer yiizeyinde meydana
getirdikleri degisimin, kinetik 6l¢tim ile tutarli bir sekilde se¢ici olmayan baglanmadan

kaynaklandig1 sonucuna varildi. (Sekil 5.18).

450+ —L-TRP
: —— L-TRY]
44,54 —L-BFA

44,0-

43,5
43,0+

Reflektivite (%)

42,51
42,0

41,5 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Zaman (dakika)

Sekil 5.17: 2 mM derisimde L-BFA ve benzer molekiillerin No-MBNK tutunma
kinetigi
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Sekil 5.18: No-MBNK’in ¢ozelti ortaminda her bir molekiiliin ve biitiin Kinetik
Olclimiin Oncesi ve sonrasinda elde edilen YPR egrileri

MBNK ile hazirlanmis sensor sisteminin kaplama oncesi ve sonrasindaki kalinlik ve
dielektrik sabiti degerleri hesaplandi. Altin metali 48,73 nm kalinliginda kaplanmis ve
rezonans agist 14,02° olarak elde edildi (Sekil 5.19.a). Altin yiizeyi 286,01 nm
kalinliginda nanoparcacik tabakasi ile kaplanmis ve hava ortaminda sistemin dielektrik
sabitin gergek kismi 1,2996 olarak elde edildi. Kritik agis1 12,33° ve rezonans agisi
28,36° olarak goriilen sistemin deneysel ve hesaplanan YRP egrileri Sekil 5.19.b’de
gosterilmektedir. Altin metalinin MNBK ile kaplanmasinin ardindan rezonans
acisinda artma goriildi. Bu degisimin sebebi, yiizeye sabitlenen nanopargaciklarin
sistemin kirtlma indisini arttirmasidir.

Gergeklestirilen kinetik 6lgiimde MBNK yiizeyinden 2 mM derisiminde analit ve
analog molekiiller gegirilerek yalnizca baskilanmis LBFA molekiilii i¢in segici
baglanma gozlendi. Yiizeye analit molekiiliin gonderilmesinden yaklasik 90 dakika
sonra yiizeyin doygunluga ulastig1 goriildii. Doyum noktasinin ardindan yikama islemi
gerceklestirildi ve ylizeye tutunan LBFA molekiillerinin yalnizca bir kisminin

uzaklagtirilabildigi gézlendi. Kinetik 6l¢lim tamamlandiginda L-BFA i¢in AR
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Sekil 5.19: Baskilanmis polimer kapli silika nanopargaciklarin (MBNK) sensor

yiizeyine sabitlenmeden Once (a) ve sonraki (b) hava ortaminda deneysel ve
hesaplanmis YPR egrileri

Cizelge 10: Saf altin yiizeyi iceren Cizelge 11: MBNK iceren sensor
sistemde bulunan her bir tabakanin sisteminin icerdigi her bir tabakanin
hesaplanmis kalinlik ve dielektrik hesaplanmis kalinlik ve dielektrik
sabiti degerleri sabiti degerleri
Tabaka Kalinlik g €”’ (sanal) Tabaka Kalmhik ¢’ g’
(nm) (gercek) (nm) (gercek)  (sanal)
LaSFN9 0 4,238 0 LaSFN9 0 4,120 0
Krom 0,71 22,4939 12,468 Krom 2,14 -14,170 49,85
Altin 48,73 -12,5657 1,6822 Altin 50,51 -10,414 1,069
Ortam 0 1 0 Kaplama 286,01 1,2996 0,069
Ortam 0 1 0

degisiminin 9,3 oldugu o6l¢iildii. Bu veri tutunmanin segici olarak gergeklestigini

vurgular niteliktedir (Sekil 5.20.a)

Analog molekiillerin tutunmasinmi izlemek amaciyla gergeklestirilen kinetik 6l¢tim
sonuglart Sekil 5.20.b’de gosterilmektedir. Ik 10 dakika boyunca ¢ziicii varliginda
stabil hale gelen yiizeye analog molekiillerinin génderilmesinin ardindan doygunluga
10 dakika icerisinde ulasildig1 gozlendi. Yikama isleminin ardindan yiizeyin kirilma
indisinin baslangi¢ noktasina geri dondiigii tespit edildi. Bu veriler 1s18inda yiizeyi L-
BFA baskilanmis nanoparcaciklarin analog molekiillere kars1 bir miktar baglanma
gosterdigi belirlendi; AR degisimi B-TRP i¢in 0,39, B-TRY i¢in 0,07 ve B-Phe i¢in
0,05 kadardr.

Analit ve analog molekiillerinin tutunmasinin takip edildigi kinetik dl¢iim oncesi ve
sonrasinda YPR egrileri incelendi (Sekil 5.21). Analit molekiiliin (LBFA) kavitelerei
baglanmasi sonucu rezonans ag1 degisiminin (A8) 0,45° oldugu hesaplandi. Analog

molekiillerinin test edildigi Olgiimlerde rezonans agisinda herhangi bir degisim
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goriilmedi. Sistemden gecirilen molekiillerin baskilanmig polimer yiizeyinde meydana
getirdikleri degisimin, kinetik Slglim ile tutarli bir sekildedir. Yiiksek rezonans
acisinda olusan omuz, altin metalinin kaplama kalitesi ile yiizeyine sabitlenmis

nanoparcaciklarin heterojenligi ile ilgilidir.
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48] 48] — L-PHE
s s —L-TRY
2 444 2 444
> >
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@ @
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Sekil 5.20: 2 mM derigimde analit (a) ve analog (b) molekiillerinin MBNK sistemine
tutunma kinetigi ile (c) segicilik grafigi. (Sablon ve analog molekiillerin nanokiirelerle
etkilesimi sonucu olusan kirilma indisi degisimi farkinin agik olarak gozlenebilmesi
icin a ve b grafiklerinin y-eksenleri esit tutulmustur.)

Gergeklestirilen bu testler 2 mM dahil olmak tizere 5 farkli derisim i¢in uygulandi ve
benzer sekilde yalmizca analit molekiilii i¢in secici tutunma goézlendi. Diger
derisimlerin meydana getirdigi rezonans agisindaki kayma miktar1 asagidaki ¢izelgede
belirtilmistir. Literatlir incelendiginde YPR sensorlerin yalnizca kinetik egrileri
paylasilmis olup, tutunmanin YPR egrisinde bir degisime neden olup olmadig
paylasilmamistir. Bu ¢calismada YPR egrileri ile kinetik 6l¢timlerle oldukca tutuarli bir

sekilde degisim gosterdiginden kapsami daha genistir.
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Sekil 5.21: MBNK’in ¢6zelti ortaminda her bir molekiiliin ve biitiin kinetik 6l¢iimiin

Oncesi ve sonrasinda elde edilen YPR egrileri

Bu veriler 1s181inda gelistirilen transdiiser mimarisinin Tespit Limiti (LOD) 27,6 uM

olarak hesaplanmistir [175]. Literatiirdeki YPR tabanli sensorlerin tespit limiti genel

olarak 1000-0,1 nM arasinda degismektedir [194-199]. Ayrica elektrokimyasal tabanli

sensorlerde atto molar seviyesinde tespit limitleri basarilmistir

20 Uretilmis bu sistem

i¢in ylizeye sabitlenen nanoparcaciklarin yogunlugu diizenli bir sekilde arttirilabilirse

tespit limitinin de artacagi ongoriilmektedir.

Cizelge 12: 5 farkl derisimdeki LBFA ile meydana gelen rezonans agis1 degisimi

Rezonans agisi degisimi (AO)

Derisim (102 M)

0,45+0,03
0,3
0,24+0,02
0,1
0,062+0,006

2,0
1,5
1,0
0,5
0,25
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Sekil 5.22: Farkli derisimlere sensoriin verdigi cevap ile olusturulan Tespit Limiti
(LOD) hesaplama egrisi
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6. FONKSIYONEL NANOPARCACIKLARIN SUCUL ORTAMDAN
KIiRLETICILERIN UZAKLASTIRILMASI VE KiRLETICILERIN
MIKTARININ YPR iLE TAYiNi

Ekolojik sistem ve insan sagligi goz oniinde bulunduruldugunda cevre kirliligi,
asilmasi1 gereken onemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda
yapilan aragtirmalara gore ¢ozlilmesi gereken en kritik ¢evre kirliligi sebebinin tekstil
boyalar1 ve agir metaller oldugu belirtilmektedir. Zararli maddelerin sucul ortama
salinmalar1 tiretim, isleme ve nihai kullanim Omiirlerinin sonuna kadarki yasam
dongiilerinin her asamasinda meydana gelebilir. Son yillarda, nanoparcaciklarin biiyiik
yiizey alan/hacim oranlarindan dolay: yiiksek adsorpsiyon kapasitesitelerine sahip
olmalar1 ve taginimlarinin kolay kontrol edilebilir olmas1 gibi {istliin avantajlarindan
dolay1 su temizleme sistemlerinde kullanimlarina yonelik bilimsel ve teknolojik ilgi
oldukca fazladir. Bu tez kapsaminda sentezlenen nanoparcaciklar ve yiizey
fonksiyonel gruplarmin (-NH2) bu potansiyele cevap verebilecegini diisiinerek, bu
boliimde anyonik boya ve agir metallerin sucul ortamdan uzaklastirilmasi ve sucuk

ortamdaki miktarlarinin YPR ile yiiksek hassaslikta tayin edilmesine odaklanilmistir.

Mezogozenekli silika nanopargaciklarin son yillarda kataliz [176], ilag¢ taginimi [177],
adsorpsiyon [178] ve ayirma [179] amaciyla kullanildigi goriilmektedir. Bu
malzemeler anyonik veya katyonik yiizey etkin madde varhiginda farkli gozenek
boyutu ve geometrik sekillerde iretilebilmektedir [180,181]. Bu sekiller arasinda
hekzagonal, kiibik, dodekagonal ve platelet (tabakali yapi) sayilabilir [180].
Mezogozenekli yapilar su iyilestirilmesi amaciyla kullanmilmak i¢in yiiksek ylizey
alani, yiizey aktifligi, yapisal kararlilik gibi 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle {imit
vaat etmektedirler [182-184]. Silika tabanli yapilarin yilizeyinde Si-OH gruplarinin
bulunmasi nedeniyle negatif yiikliidiirler ve anyonik maddelerin adsorpsiyonu
miimkiin degildir. Bu sebeple belirli maddelerin adsorpsiyon siirecinin etkinligi, silika

ylizeyinin uygun fonksiyonlandirilmasina baghdir. Yiizey fonksiyonlandirilmasi
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gerceklestirilmis ¢esitli silika nanopargaciklarin agir metal, katyonik ve anyonik

organik madde adsorpsiyonu incelenmistir [178,185-190].

Organik maddeler arasinda, oldukca ciddi 6l¢iide su kaynaklar1 kirliligine sebep olan
boya atig1 sayilabilir. 1 mg/L gibi diisiik bir derisimde dahi belirgin renk degisime
sebep olabildikerinden arastirma odagmna dontismiislerdir [191]. Bu boyalarin pek
cogu kanserojen ve zehirli olmakla birlikte 1sikla bozunma, kimyasal ve biyolojik
etkenlere karsi oldukca dayaniklilardir [192,193]. Boya igeren atik sularin aritilmasi
i¢in oksidasyon, ozonizasyon [194], koagiilasyon ve flokiilasyon [195], membran ile
ayirma [196] ve adsorpsiyon [197] yontemleri kullanilmistir. Bu yontemler arasinda

en sik karsilasilan ve yeterli goriileni adsorpsiyondur.

Selat olusturabilme 0&zelliklerinden dolayr amin iceren organik tabaka ile
fonksiyonlandirilmis mezog6zenekli silika su aritma amaciyla kullanilmaya
baslanmigtir. Fonksiyonlandirma basamagi igin ¢esitli fiziksel ve kimyasal yontemler
denenmistir [198-200]. Ornegin, yiizeyde baslatilan zincir agilmasi reaksiyonu
alternatif bir yol olarak denenmistir. Fakat yiizeye sabitleme yontemi ile polimer
kaplama isleminin daha pratik, basit ve ilimli kosullarda gergeklestirilebilir oldugu
bilinmektedir [201]. Bu yontemin avantajlarindan faydalanmak amaciyla oldukca
pratik bir prosediir yardimiyla anyonik boya atiklar1 adsorpsiyonu igin poliamin ile
fonksiyonlandirilmis mezogozenekli silika (MS) tiretildi. Alizarin kirmizisi (ARS) ve
ksilenol turuncusu (XO) olmak iizere iki farkli anyonik boyaya karsi tutuculugu
incelenen polietilen Imin (PEI) fir¢a kapl silika (MS-PEI) nanopargaciklar, tek tabaka
amin tabakasi (MS-APTES) kaplanmis parcaciklara nazaran oldukca yiiksek
adsorpsiyon performansi gosterdi. Bu durumun sebebinin polimer tabakasinin daha
yiiksek oranda amin fonksiyonel grubu igermesi dolayisiyla etkin bolge sayisindaki
tistlinliikten kaynaklandig1 6ngoriildii. Her iki nanopargacigin tutuculuk 6zellikleri pH,
temas siiresi, sicaklik ve tutucu miktar1 etkisi incelenerek gozlendi. Tutunma
mekanizmasini anlayabilmek i¢in Langmuir ve Freundlich izotermleri uygulandi. Son

olarak termodinamik ve kinetik parametreler hesaplandi.

MS sentezi gerceklestirildikten sonra ylizeyi ileri modifikasyon basamagina
hazirlamak icin ilk olarak amin uglu APTES tabakasi ile kaplandi. Ardindan
gluteraldehit fonksiyonlandirimasi gergeklestirilerek aldehit iceren yiizey hazirlandi.

Aldehit grubu bir sonraki adimda PEI ile imin bag1 olusturarak yiizeye bu dallanmis
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polimeri kovalent olarak baglamayi sagladi. Tiim sentez basamaklar1 Sekil 6.1’de

gosterilmektedir.

Yiizey modifikasyonu ATR-FTIR Spektroskopisi ile incelendi. Si-O-Si gerilme
titresimi tipik band1 1047 ve 791 cm™! dalga sayisinda gézlendi. APTES molekiilleri
ile modifikasyon -NH3" biikiilmesinin 1563 cm™, NH> biikiilmesinin 1640 cm™, CH>
grubundaki C-H gerilmesinin 2930 cm™ bantlar ile goriildii. Benzer sekilde PEI
kaplamas1 ise C=N gerilme titresimini 1647 cm™ ve N-H gerilme titresimini 3340 cm

! dalga sayisinda olusturdu (Sekil 6.2).

Reﬂux HZN

MS-APTES
Glutaraldehyde
stirring 1h, r.t
OHC CHO
OHC o O
& OESiM Nw H
OHC © MS-GA
OHC CHO
PEI, PBS
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NH
(CNHy TN
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MS-PEI -

Sekil 6.1: Tek tabaka (MS-APTES) ve dallanmig polimer (MS-PEI) kapl
mezogozenekli silika parcaciklarin {iretim basamaklariin sematik gosterimi
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Sekil 6.2: (a) Ham, (b) gluteraldehit ve (c) PEI kaplanmis mezogdzenekli silikalara ait
ATR-FTIR spektrumlari

Yiizey modifikasyonunun basarili olup olmadigi ATR-FTIR Spektroskopisine ek
olarak XPS elementel analiz yontemi ile incelendi. MS-APTES’in genis taramasinda
Si2s ve Si2p orbitallerinin baglanma enerjisi olan 153 ve 101 eV’de sinyal alind1. Cls
ve Ols orbitallerinin sinyalleri sirastyla 284 ve 533 eV’de goriiliirken, 400 eV’deki
sinyal Nls orbitaline ait olup yiizeydeki amin gruplarinin varhigini gosterdi.
Gluteraldehit ve PEI fonksiyonladirilmasi N/C orani hesaplanarak takip edildi. MS-
PEI igin 0,16 olarak hesaplanan bu oran MS-Glu igin 0,064 bulundu. MS-PEI
yapisinda daha fazla azot bulunmasi sebebiyle 2,5 kat daha yiiksek oran elde edilmesi

yiizey fonksiyonlandirilmasinin gergeklestirilebildigini gosterdi (Sekil 6.3).

TEM goriintiileri silika parcaciklarin mezogdzenekli yapisini belli etti. Parcacik
boyutunun 200 ve 1000 nm arasinda degistigi goriildii. APTES fonksiyonlandirilmasi
sonrasinda da mezogdzenek yapisinin korundugu ve PEI kaplamasinin ince bir tabaka
olarak yiizeyde bulundugu elde edildi. FTIR, XPS ve TEM sonuglar birlikte yiizey

modifikasyonunun varligini dogrulad: (Sekil 6.4).

Modifikasyonun iiretim ve karakterizasyonunun ardindan MS-PEI adsorpsiyon
davranig1 incelendi. MS-APTES ise tek tabaka amin fonksiyonel grubuna sahip

yapistyla referans malzeme olarak kullanildi.

138



4x10” ax10°

ots (a) (b)
3x10" 3510
n %)
E cls “E“ cls
;‘ 2107 4 ; 2510° 4 o
3 ]
v 5}
1x10° 1 1x10° 4
ﬁﬂ\ N1s STE s ‘,\bw
Sizs Si2p
@ of —— L] o [ e
&00 500 400 300 200 100 600 S00 400 300 200 100
Bag enerjisi (eV) Bag enerjisi (eV)
4x10°
(c)
3x10°

Sayim/s

s Cils
D1s
1%10° lv_’—j15
W L/—’\ sizs Si2p
© o . ; ; —
800 500 400 300 200 100
Bag enerjisi (eV)

Sekil 6.3: (a) Ham, (b) gluteraldehit ve (c¢) PEI kaplanmis mezog6zenekli silikalara
ait XPS taramalari

Sekil 6.4: (a) Ham, (b) APTES ve (c¢) PEI kaplanmis mezogdzenekli silikalara ait TEM
goriintiileri.
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6.1 Anyonik Boya Adsorpsiyon Calismalari

Boya adsorpsiyonuna adsorban miktarinin etkisi farkli oranda parcacik (5, 10, 15 ve
20 mg) kullanilarak oda sicakliginda test edildi. MS-APTES ve MS-PEI
parcaciklarinin performansini karsilagtirabilmek amaciyla 15 ppm derisimde boya
bulunan 10 ml ¢6zeltiye eklendi ve optimize edilen temas siiresi ile pH (ARS: pH = 6,
t = 15 dakika; XO: pH = 4, t = 2 dakika) degerlerinde muamele edildi. Boya
uzaklastirilmas1  adsorban artis1 ile artis gosterdi. MS-PEI, MS-APTES
parcaciklarindan daha yiiksek adsorpsiyon kapasitesi gosterdi. iki parcacik da
maksimum adsorpsiyona ARS i¢in 15 mg (sirastyla %99 ve %89) ve XO i¢in 20 mg
(swrastyla %89 ve %77) miktarlarinda ulagti. ARS molekiillerinin yiikii (SO3), XO
(COO-) molekiiliiniin yiikiinden daha kararli oldugundan, ARS boyasinin parcaciklara

tutunma orani daha yiiksek elde edildi (Sekil 6.5).

100 ————— 100
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-
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<
é 80 —
% 90 s .__-————"'____
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< d T
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= g0 / A
N / —
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Adsorban miktar1 (mg) |

Sekil 6.5: Ortamda bulunan adsorban miktarinin (a) ARS, (b) XO adsorpsiyonuna
etkisi

Su aritma ig¢in iiretilen ideal bir adsorbanin kisa siirede tutma gdstermesi ve dengeye
ulagmasi gerekir [202]. Temas siiresinin adsorpsiyon tizerindeki etkisini incelemek
icin 15 ppm derisiminde boya igceren 10 ml ¢ozeltiye 5-30 dakika arayla ARS
adsorpsiyonu i¢in, 1-5 dakika arayla da XO (sirastyla %99 ve %89) pargaciklar (ARS
icin 10 mg, XO i¢in 5 mg) eklendi. Her iki boya i¢in de temas siiresi arttik¢a tutunmada
da artma gozlendi. Fakat tiim temas siiresi i¢in MS-PEI, MS-APTES parcaciklarindan
daha fazla adsorpsiyon gergeklestirdi (Sekil 6.6).
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Sekil 6.6: Temas siiresinin (a) ARS, (b) XO adsorpsiyonuna etkisi.

MS-PEIL, 15 ppm ARS boyasiin neredeyse tamamin1 30 dakikada uzaklastirirken,
ayni kosullarda MS-APTES %90 adsorpsiyon saglayabildi. XO i¢in ise 5 dakika
sonrasinda sirastyla %88 ve %68 adsorpsiyon gozlendi. Temas siiresini uzatmak XO
boyasi i¢in adsorpsiyonda herhangi bir degisim meydana getirmedi. Yiiksek oranda

fonksiyonel grup igeren MS-PEI, MS-APTES ten daha yiiksek adsorpsiyon sagladi.

Sicaklik, adsorpsiyon siirecinde énemli bir rol oynamaktadir. Bu sebeple 25, 35, 45 ve
65°C sicakliklarinda adsorpsiyon kapasitesi incelenmistir. Iki adsorban (ARS: pH = 6,
t =15 dakika, 10 mg; XO: pH =4, t =2 dakika, 5 mg) 15 ppm boya igeren 10 ¢ozeltiye
eklendi. Iki durumda da sicaklik artis1 adsorpsiyonu az bir miktar azaltirken,
maksimum adsorpsiyon oda sicakliginda elde edildi. Bu sonuglar adsorpsiyonunun
ekzotermik nitelige sahip oldugunu gosterdi. Coziinen maddenin ¢oziintirliigii sicaklik
artist ile genellikle arttigindan [203], sicaklik artisi adsorpsiyon kapasitesinde

azalmaya neden oldu (Sekil 6.7).

Yiiklii maddelerin adsorpsiyonunda ortamin pH’1, adsorbanin ylizey yiikiinii ve
boyalarin iyonlasmasmi etkiledigi i¢in olduk¢a &nemli bir rol oynar. Uretilmis
adsorbanlarin pH 2-12 arasinda 0,1 M HCI ve 0,1 M NaOH ile ayarlama yapilarak
adsorpsiyon kapasiteleri takip edilmistir. MS-PEI ve MS-APTES’in ARS (15 ppm, 10
mL, t = 15 dakika, 10 mg adsorban) adsorpsiyonu pH 2’den itibaren artig gésterirken
pH=6’da maksimuma ulasti. pH=6’da yiizeyde bulunan amin gruplarinin

protonlanmasindan dolay1 negatif yiiklii ARS boyasinin yiiksek miktarda tutunmasini
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Sekil 6.7: Sicakligin (a) ARS, (b) XO adsorpsiyonuna etkisi.

sagladi (MS-PEl i¢in %98 ve MS-APTES i¢in %88) [204]. pH degerinin daha yiiksege
ayarlanmasi yiizeyin pozitif yiikiinii azalttigindan bir elektrostatik itme olusturarak
adsorpsiyon kapasitesinde diisiis meydana getirdi. Benzer bir yonelim XO (15 ppm,
10 mL, t = 2 dakika, 5 mg adsorben) i¢in de iki par¢acik durumunda da gézlendi. MS-
PEI %83 ve MS-APTES %65 maksimum adsorpsiyon gosterdi (Sekil 6.8).
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Sekil 6.8: pH’1n (a) ARS, (b) XO adsorpsiyonuna etkisi.

Adsorpsiyon izotermi adsorban ve adsorbat arasindaki iligkiyi anlayabilmek ig¢in
onemlidir. Adsorpsiyon sonuglari Langmuir [205] ve Freundlich [206] izotermleri
uygulanarak ifade edildi. Langmuir izotermi adsorpsiyonun boya adsorplanmasinin
siurl sayidaki aktif uglar ile tek tabaka halinde gerceklestigi varsayimina dayanir ve

asagidaki denklem ile ifade edilir:

e

1 C,
— +
de  Gmaxb  Amax
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6.1

Je adsorban tarafindan tutulan metal iyonu miktar1 (mg/g), Ce denge durumunda
cozeltide bulunan metal iyonu derigimi (mg/L), b adsorpsiyon enerjisi ile ilgili denge
sabiti (L/mg) ve gmax maksimum adsorpsiyon kapasitesini (mg/g) temsil etmektedir.
Boya adsorpsiyonu asagida verilen boyutsuz bir faktor olan ayirim etmeni (Ry) ile
ifade edilebilmektedir.

1
R, =
L7 be, +1

6.2

b Langmuir sabiti (L/mg) ve Co baslangic durumundaki metal iyonu derisimidir
(mg/L). RL degeri adsorpsiyonun tek yonlii (Ri=0), dogrusal (R.=1), elverisli
(0<RL<1) ya da elverissiz (R_>1) olmas1 hakkinda bilgi verir [202,207].

Freundlich izotermi adsorbatin adsorban yilizeyine tutunmasinin heterojen bir sekilde
gerceklestigini ve tek tabaka olusumu ile sinirli olmadigimi varsayar ve asagidaki

denklem ile ifade edilir:
1
log g, = log Ky + Elog Ce 6.3

Kr (mg/g) adsorpsiyon kapasitesi ile ilgilidir ve Freundlich izoterm sabiti olarak
isimlendirilir. Ce ve (e sirasiyla adsorbat ve adsorbanin denge derisimlerini temsil
ederken, 1/n (elverisli sinir1 0 ve 1 arasinda degisir) ylizey heterojenitesi hakkinda bilgi
verir. Diistik 1/n degeri adsorpsiyon siirecinin daha heterojen oldugunu belirtir [207].
Cizelge 13’te Langmuir ve Freundlich paramatreleri ve korelasyon katsayilari
listelenmektedir.

Adsorbat ve adsorban arasindaki iligki Langmuir ve Freundlich izotermleri
uygulanarak incelendi. MS-PEI parcaciklarinin ARS ve XO boyalarma karsi
gosterdigi maksimum adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla 147,28 ve 186,92 mg/g olarak
hesaplandi. MS-APTES i¢in ise bu deger 3-4 kat daha az olarak elde edildi. Bu durum
MS-PEI’nin adsorpsiyon kapasitesinin MS-APTES ten daha yiiksek oldugunu

Cizelge 13: MS-APTES ve MS-PEI i¢in Langmuir ve Freundlich izotermleri
parametreleri
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MS-APTES MS-PEI

parameters Alizarin Red S Xylenol Orange parameters Alizarin Red S Xylenol Orange
Langmuir G (mg g7) 3571 £ 240 65.23 + L.72 Langmuir e (mg g7') 14728 + 7.36 186.92 + 2.78
b (Lmg™") 044 + 0.11 0.11 + 0.06 b (Lmg™) 0.10 + 0.05 0.06 + 0.02
R 0.34 + 0.02 0.65 + 0.11 R 0.66 + 0.14 0.70 + 0.08

R? 0.845 0.868 R 0.987 0973
Freundlich K (mg g') 1198 + 1.21 703 £ LS Freundlich K (mg g7') 1341 + 1.08 11.76 + 1.25
1/n 0.36 + 0.08 0.70 + 0.20 1/n 093 + 0.03 0.88 + 0.15

R? 0.738 0.805 R 0976 0978

gosterdi. Hesaplanan R degeri her iki pargacik i¢in O<R <1 elde edildi ve
adsorpsiyonun hem ARS hem de XO boyalar i¢in elverisli oldugunu vurguladi.
Literatiirde rapor edilen [208] mezogdzenekli yapiya sahip olmayan silika yiizeyi PEI
ile kaplanarak su aritmada kullanilan pargaciklar ile bu calisma karsilastirildi ve
mezogodzenekli yapiin adsorpsiyon kapasitesini oldukga arttirdigi sonucuna varildi.
Tablodaki Lineer regresyon katsayilari, MS-APTES i¢in Langmuir izotermi ve MS-
PEI igin ise hem Langmuir hem de Freundlich izotermlerinin uygun oldugunu

gostermektedir.

Adsorban sistemlerinde adsorpsiyon kinetigini incelemek adsorbat tutma hizi ve
denegeye ulagma siiresini belirleyebilmek icin kritik bir rol oynar. Adsorpsiyon
siirecinin kinetik mekanizmasini agiklayabilmek i¢in sonuglar yalanci birinci derece
ve yalanci ikinci derece modelleri ile fit edildi. Yalanci birinci derece kinetik denklemi

asagidaki gibidir:
k
log(q —q¢) = logqe — (ﬁ) t 6.4

Je Ve gt dengede ve t aninda adsorban tarafindan tutulan metal iyon derisimi (mg/g) ve

ki (dk?) ise birinci derecen adsorpsiyon katsayisidir.

Yalanc ikinci derece kinetik denklemi asagidaki gibidir:

1 1 +it 6.5

a0 k2G.%  qe

ko (g/mg.ml) denge aninda ikinci dereceden kinetik hiz katsayisidir. Kinetik
parametreler ve korelasyon katsayilar1 Cizelge 14’te belirtilmektedir. Biitiin
adsorbanlar igin yalanci ikinci derece kinetik modeli daha yiiksek R? degeri elde edildi.
Teorik olarak hesaplanan ge degerleri ikinci dereceden kinetik mekanizmasi igin
deneysel sonuglar ile oldukg¢a benzerlik gosterdi. Sonuglar hiz siirlayic1 basamagin

adsorbatin adsorbat yiizeyine kimyasal tutunmasindan kaynaklandigini vurguladi .
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Cizelge 14 MS-APTES ve MS-PEI i¢in yalanci birinci dereceden ve yalanci ikinci
dereceden adsorpsiyon kinetik parametreleri

MS-APTES MS-PEI
Xylenol Xylenol
parameters Alizarin Red § Orange parameters Alizarin Red § Orange
psendo-first-order q. (mg g ) caleulated 186 + 018 778 £ 0,13 pseudo-first-order q, (mg g ") caleulated 215 + 016 632 + 026
k, (min”") 013 + 002 069 +0.11 k, (min™") 0.15 £ 002 076 + 021
R 0.869 0925 R 0.929 0998
pseudo-second- g, (mg g") calculated 1382 + 070 2134 £ 015 pseudo-second- g, (mg g ") calculated  15.24 + 04 1720 + 078
order order
k, (g/mg min) 015 + 005 023 + 003 k, (g/mg min) 0.13 + 005 021 + 003
R 0999 0.999 R 1 1

Adsorpsiyon siirecinin termodinamik &zellikleri entropi (AS®), entalpi (AH®) ve Gibbs
serbest enerjisi (AG") hesaplanarak belirlendi (78-80). AG® asagidaki denklem ile
hesaplandi:

AG" = —RTInK 6.6

K denge sabiti, T (K) mutlak sicaklik ve R (8,314 J/mol.K) ise evrensel gaz sabitini
temsil etmektedir. Entalpi degisimi ve entropi ise su denklem ile ifade edilmistir:
AS®  AH® 6.7

K= =7

Denge sabiti (K) ise su sekilde hesaplanir:

k=1 6.8

ge (mg/L) denge durumunda kati faz derisimi ve Ce (Mg/L) ¢6zeltinin denge derisimini
temsil eder. Hesaplanan termodinamik parametreleri Cizelge 15’te listelenmektedir.
Negatif bulunan AG® degeri adsorpsiyonun kendiliginden gergeklestigini gosterdi.
Ayn1 zamanda biitlin adsorbanlar icin negatif AH® hesaplanmasi siirecin ekzotermik
oldugunu belirtti. Adsorban-sivi ara ylizeyinde boya tutunmasi sirasinda
rastgeleliginin ve buna bagl olarak adsorpsiyon kapasitesinin arttigin1 pozitif AS®
degeri gosterdi. Hiz sabiti MS-PEI i¢in MS-APTES ten daha biiyiik olarak hesaplandi.
Hiz sabitinin biiyilk olmast MS-PEI yiizeyinde gergeklesen boya adsorpsiyonunun

daha giiglii bir baglanma gostererek neredeyse tamamlandig1 anlamina gelmektedir.

Cizelge 15 MS-APTES ve MS-PEI i¢in yalanci birinci dereceden ve yalanci ikinci
dereceden adsorpsiyon kinetik parametreleri
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MS-APTES MS-PH

parameters Alizarin Red § Xylenol Orange parameters Alizarin Red § Xylenol Orange
AG® (k] mol™?) =11.84 + 102 =7.54 + 093 AG® (k] mol™) =2437 + 127 =1308 + 0.98
AH® (k] mol™) =9.32 + 013 =5.72 + 027 AH® (K] mol™?) =1941 + 023 =10.75 + 0.52
AS* (K] mol 'KY) 0.008 + 0003 0.006 + 0.001 AS (k] mol'K) 0.017 + 0.004 0008 + 0,002
K L13 x 10* + 2.63 021 x 107 + 0.69 K 195 x 100 + 1597 200 x 107 + 176

Tekrar kullanima olanak saglamasi acisindan desorpsiyon siirecinin etkili bir sekilde
gerceklesmesi onemlidir. Adsorbanin yenilenmesi sistemlerinin karsilastirilmasinda
kullanilan bir parametredir. Bu sebeple farkli organik ¢oziicii ve pH degerlerinde
desorpsiyon uygulandi. Yiizeyi doygun pargaciklar 1 M HCI, 1 M NaOH, metanol,
asetik asit ve metanol-asetik asit karigimi (1:1) halindeki ¢oziiciilerinden 10 ml
uygulanarak yikandi (ARS: T=25°C, t=15 dakika; XO: T=25°C, t=2 dakika), yikama
¢ozeltileri spektroskopik olarak incelendi (Sekil 6.9). Iki sistem icin de en iyi
desorpsiyon NaOH ile gergeklestirilebildi (MS-PEIL: ARS i¢in %90 ve XO igin %55;
MS-APTES: ARS i¢in %40 ve XO icin %20). Desorpsiyon iizerinde pH etkisi
incelendi ve maksimum desorpsiyon, ortamdaki negatif yiikiin artmasindan dolayz,
bazik kosullarda gozlendi. (MS-PEIL: pH=12 ve ARS i¢in %90, XO i¢in %54; MS-
APTES: pH=12 ve ARS i¢in %72 ve XO i¢in %27).
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Sekil 6.9: Farkli ¢oziiciilerin boyalarin desorpsiyonu tizerindeki etkisi (a) ARS (b) XO.

Aritmada adsorpsiyon yonteminin avantaji malzemelerin yeniden kullanilabilirligidir.
Adsorbanin yenilenmesi maliyeti diisliren bir parametre oldugundan 6nemlidir. Bu
sebeple desorpsiyon c¢alismalarimin ardindan parcaciklarin tekrar kullanilabilirligi
incelendi. MS-PEI ARS igin 7 tekrara kadar kullanilabilirken, XO igin 5 kere
kullanilabilir oldugu gozlendi. MS-APTES ise ARS i¢in 7, XO icin 5 kere
kullanilabilir bulundu. Sonu¢ olarak polimer kapl pargaciklarin tek tabaka kapli
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olanlara gore daha yiiksek bir adsorpsiyon kapasitesi gosterdigi, ayrica tekrar

kullanildig1 durumda da daha iyi performans gosterdigi kaydedildi (Sekil 6.10).
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Sekil 6.10: pH’1n boyalarin desorpsiyonu tizerindeki etkisi (a) ARS, (b) XO

6.2 Yiizey Plazmon Rezonans Spektroskopisi ile Sucul Ortamda Anyonik Boya
Miktar1 Tayini

YPR diizenegi i¢in adsorpsiyon kapasitesi yliksek olan MS-PEI par¢aciklari altin alttag
tizerine sabitlendi. Bunun i¢in ilk olarak altin metali lipoik asit (LA) ile modifiye edildi
(Sekil 6.11). Altin-siilfiir bagindan faydalanilarak ylizeye sabitlenen LA, DCC ile
aktive edilerek MS-PEI yapisindaki amin grubu ile bag kurmasi saglandi.

O

Sekil 6.11: Lipoik asitin kimyasal yapisi

Altin alttas yiizeyinin lipoik asit tabakasi ile kaplanmasi YPR ile test edildi. Yiizeyde
lipoik asit tabakasinin olusmasi YPR spektrumunda 7,8° rezonans agisi kaymasina
sebep oldugu goriildii (Sekil 6.12). Benzer sekilde MS-PEI tabakasi i¢inde YRP
taramasi yapildi ancak lipoik asit ile karsilastirildiginda daha biiyiik boyuta sahip olan
parcaciklarin daha az rezonans agi kaymasi gosterdigi goriildii. Bunun sebebinin
ylizeyin en az bir tabaka olusturacak sekilde yogun ve homojen bir nanoparacik

kaplamasina erisilememesi oldugu anlagilmistir. Homojenite saglanamamasindan
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dolay1 beklenen rezonans agis1 kaydedilememis olsa da MS-PEI par¢aciklarin yiizeyde
bulundugu optik mikroskop ile elde edildi.
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Sekil 6.12: Saf, lipoik asit ve MS-PEI kapli altin alttaginin YPR egrileri

Altin yiizeyi homojen kaplanamadigindan test edilecek boyalarin iglem gérmemis altin
yiizeyine tutunma gosterip gdstermeyecegi kontrol deneyi olarak gergeklestirildi. Tlk
olarak anyonik boya (metil oranj, MO) 10 mM derisiminde ve pH 6 degerinde ylizeye
gonderildi. 20 dakika kadar siire i¢erisinde ylizeye adsorblanan boyanin yikama islemi
sonrasi yiizeyden tamamen ayrildig1 gézlendi. Buna karsin katyonik boya (metilen
mavisi, MB) ise 1,42 AR ve 0,64 AO degisimleri meydana getirerek saf altin ylizeyine
tutunma gosterdi. Bu kalici fizisorpsiyonun negatif yiiklii altin yiizeyi ile pozitif yiiklii
katyonik boyanin arasinda yapmis olduklar1 kuvvetli elektrostatik etkilesimden
kaynaklandig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla anyonik boyalarin ¢iplak altin yiizey ile

spesifik olmayan bir etkilesim yapmalar1 elektrostatik olarak miimkiin degildir.
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Sekil 6.13: Saf altin yiizeyine (a) MO (anyonik) ve (b) MB (katyonik) boya
tutunmasinin kinetigi

148



MS-PEI pargaciklarinin segiciligini YPR ile test etmek i¢in {i¢ farkli yapida anyonik
boya kullanilmistir. Yapilarinda -SO32 grubu ortak olarak bulunan bu boyalarm
molekiil agirliklar1 biiyiikten kii¢iige dogru eriokrom siyaht T (EBT, MA:461,38
g/mol), metil oranj (MO, MA:327,33 g/mol) ve alizarin kirmiz1 S (ARS MA:240,21
g/mol)’dir. 10 mM derisimde (pH=6) hazirlanan boyalar MS-PEI kapl1 altin yiizeyine
gonderildi. Yikama sonrasinda AR degisimleri sirasiyla EST i¢in 2,88, MO i¢in 5,19
ve ARS igin 8,34 olarak Ol¢lilmiistiir. AR degisiminin boyanin molekiil agirliginin
azalmasi ile artig gosterdigi gozlenmistir. Bu durumun sebebi daha diisiik molekiil
agirlikli boyalarin difiizyon hizlarinin daha yiiksek olmasi ve PEI fir¢alar1 arasinda

daha kolay girebilmesi olabilir (Sekil 6.14).

54 — 10mMET 10
524 —— 10 mM
10 MM ARS .
504 4
=z
o 484 E
= B
S 46 o
@ a
= | ©
g 7 s
42+ ®
T
404 4
38 T T T T T T T T T 1
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 MO
Zaman (Dakika) Boya

Sekil 6.14: Ug farkli anyonik boyanin MS-PEI igeren sensdr yiizeyine
adsorplanmasinin kinetigi

En yiiksek tutunma gosteren ARS boyasinin daha diisiik derisimde (2,5 mM)
adsorplanmasi test edildi. 3,05 AR ve 0,1° AO degisim meydana geldigi goriildi (Sekil
6.15). 2,5 mM derisime ek olarak 4 farkli konsantrasyonda olgtimler gergeklestirildi.
Elde edilen AO degisimleri asagidaki ¢izelgede listelendi. Tespit Limiti 2.2 mM olarak
elde edildi [175].
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Sekil 6.15: 2,5 mM derisimde ARS boyasinin kinetik 6l¢iimii
Cizelge 16: 5 farkli derisimdeki ARS ile meydana gelen rezonans agis1 degisimi

Rezonans agisi degisimi (A©)  Derisim (107 M)

0,3+0,01 20,0
0,22+0,015 15,0
0,12+0,02 10,0
0,075+0,0075 50
0,06+0,01 2,5

Tekstil boyalariin atik sulardaki derisimi Mart 2018°de yayinlanan bir rapora gore
300 mg/L olarak berlirtilmistir [209]. Tasarlanan sistemin tespit limiti 240 mg/L olarak
hesaplanmis ve atik sulardaki boya tespitine uygun oldugu goriilmiistiir. Altin
yiizeyine sabitlenen MS-PEI pargaciklarinin yogunlugunun arttirtlmas: durumunda

derigim tayini yapilabilmesi muhtemeldir.
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Equation y=a+b'x
0.35|Adj. R-Squar | 0,98209

] Value Standard Erro
Rezonans aci Intercept  0,01018 0,01085
— 0=30 7| si degisimi ﬁ
g 1| Rezonans aci  Slope 0.01419 9,5608E-4 P
S 0.254 si degisimi
q) 1 e
ge A
‘» 0,20 '
O ]
4]
w 0,154
c p
S 0,104 e
0 1 e | —
Y 0.05 ﬁ g ®m  Rezonans acisi degisimi
gl Rezonans acisi degisimi dogrusal regresyonu

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Derisim * 10
Sekil 6.16: Farkli derisimlere sensoriin verdigi cevap ile olusturulan Tespit Limiti
(LOD) hesaplama egrisi
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7. SONUCLAR

Bu tez kapsaminda farkli geometrilerde polimerik sistemler hazirlanarak plazmonik
Ozellikleri araciligiyla sensor uygulamalar iizerine calisildi. Hazirlanan polimerik
yapilar; Polisiyanat ester nanogubuk (PEN) dizilimi, RAFT polimerizasyonu yontemi
ile silika nanopargacik yiizeyinde iiretilen Metakrilik asit-ko-etilenglikol dimetakrilat
(MAA-ko-EDMA) kopolimeri ve 1sil polimerizasyon yontemi ile altin yiizeyinde
tiretilen Metakrilik asit-ko-etilenglikol dimetakrilat (MAA-ko-EDMA) ince filmidir.

Termoset bir polimer olan polisiyanat ester, 180 nm ¢apli anodik aliimina membran
(AAO) igerisinde 1s1l isleme maruz birakildiktan sonra BK7 cam alttas tizerinde
diizenli bir sekilde tiretildi. Nanogubuk yiizeyleri farkli kaplama agilarinda altin metali
ile modifiye edilip, plazmonik 6zellikleri UV Spektroskopisi ile incelendi ve 180 nm
caplt anodik aliimina membran ile {iretilen polsiyanat ester nanogubuklar i¢in 560 nm
dalgaboyunda enine (transverse) plazmon rezonans piki elde edildi. Altin yiizeyine ilk
basamakta sistamin ikinci basamakta biyotin baglanarak bu pikteki kayma yardimiyla
sensOr performansi takip edilmesi planlandi. Fakat sistamin molekiiliiniin meydana
getirdigi degisim hata payr smirlarinda kaldigindan bir gelisim kaydedilemedi.
Cubuklarin kararli bir yapida tekrar tiretilememesinden ¢alismaya devam edilemedi.
Daha 1limh kosullarda kimyasal asindirma uygulandig takdirde saglikli bir sekilde
uretilebilecek olan nanogubuk dizilimleri Yizey Gii¢lendirilmis Raman

Spektroskopisi (SERS) i¢in uygun zemin saglama ihtimali yiiksek bir malzemedir.

Molekiiler baskilama gerceklestirilen bu calismada ilk olarak geleneksel YPR
cihazlarina kiyasla hem ham hem de sarf malzemesi olduk¢a ucuza mal edilen
Nanoeye Flexpr kullanildi. Aykutlu Dana tarafindan gelistirilen bu cihazin Performans
Katsayis1 grubumuza ait olan klasik YPR PK’s1 ile karsilastirildi. Sirast ile 9,18 ve
16,26 olarak hesaplanan degerler incelendiginde Flexpr diizeneginin avantajlart da goz
onlinde bulundurularak kabul edilebilir bir aralikta olduguna karar verildi.
Kendiliginden olusan tek katman ve polimer tabakalarinin YPR egrileri ile takibi

gergeklestirildi. Uygun polimer kullanilarak iiretilen cihazin biitiinliigi 6lgiimler
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sirasinda tercih edilen ¢oziicliler sebebiyle zarara ugradigindan ¢alismaya devam

edilemedi.

Geleneksel YPR cihazi ile takip edilmek {iizere, molekiiler baskilama yigin
polimerizasyonunun dezavantajlarindan kaginabilmek amaciyla silika nanoparcacik
malzemesinin yiizeyinde ince film yapisinda kopolimer tabakasi, RAFT
polimerizasyonu yéntemi ile iiretildi. Ik olarak polimerizasyonda gerekli olan RAFT
ajan1 ve tercih edilen sablon molekiilii (L-Boc-Fenil alanin anilid) sentezlendi.
Ardindan Stéber yontemi ile yaklasik 100 nm ¢apinda silika nanopargaciklar iiretilip,
APTES ve baslatic1 tabakalar1 ile fonksiyonlandirildiktan sonra NMR, SEM, XPS
yontemleri ile karakterize edildi. Yiizey Plazmon Rezonans yontemi ile biyosensor
uygulamalar1 gerceklestirilecek olan sistem altin metali yiizeyine daldirarak kaplama

islemi ile sabitlendi.

Silika nanopargaciklarin altin yiizeyinde bulundugu, herhangi bir islem uygulanmamis
altin yiizeyi ile nanokiire kapl altin ylizeyinin YPR egrilerindeki rezonans agisi
kaymas1 ve SEM goriintiileri incelenerek gosterildi. Yine benzer c¢aligmalarda
molekiiler baskilama polimer ytizeylerinde uygulanmis fakat baglanma testi dncesinde
herhangi bir polimer stabilite testi gerceklestirilmemistir. Polimer tabakasinin
kararliligt hedef molekiiliin baglanma kapasitesini etkileyeceginden onemli bir
parametredir. Bu sebeple bu c¢alismada, polimer sisme testi incelenerek
kopolimerizasyon sistemimizdeki ¢apraz baglayict monomer orani optimize edildi.
Son olarak kinetik 6l¢timler sirasinda kullanilan ¢6ziicii testleri gergeklestirildi. Etanol
¢Oziiciisii ve farkli oranlarda metanol-su karisimlar ile calisildi. YPR ve kinetik
Olgtimleri takip edilen sistemler en yiiksek reflektivite degisiminin metanol-su (1:1)

karigiminda elde edildigi gozlendi.

Baglanma testleri ilk olarak baskilama islemi uygulanmamis nanoparcacik igeren
sensOr sistemi ile gergeklestirildi. Hem kinetik ol¢timler hem de YPR egrileri
incelendikten sonra beklenildigi gibi secici baglanma goriilmedi. Baskilanmig
nanokiirelerin testleri gergeklestirildiginde ise yalnizca analit molekiiliiniin secici
baglanma gosterdigi, 3 farkli analog molekilin (L-TRP, L-TRY ve L-PHE) ise
tutunma meydana getirmedigi elde edildi. Bir sonraki adim olarak kopolimer ylizeyine

daha kiiglik yapida bulunan peptit baskilama gerceklestirilebilir.
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Silika nanopargaciklarin ylizey modifikasyonu degistirilerek kullanim amaci
farklilagtirilabildigini gostermek amaciyla, silika pargaciklar polietilen imin polimeri
ile kaplanarak anyonik, siilfonik asit grubu ile kaplanarak katyonik ve 2-aminoetil
metakrilat hidrokloriir kaplanarak ise agir metal olan Cr (IV) uzaklastirilabildigi
gosterildi. Bu tezde ayrintili olarak agiklanan anyonik boya uzaklastirilmasi cesitli
parametreler goz oniinde bulundurularak incelendi. Sistemlerin maksimum aritma
gosterdigi pH, sicaklik, boya derisimi ve nanopargacik derisimi gibi parametreleri
optimize edilerek maksimum %98 uzaklastirma gozlendi. Tekrar kullanilabilirligi

incelenen sistemlerin en az 6 kere %50 tlizerinde performans gosterdigi belirlendi.
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EKLER

EK 1: Tek tabaka kaplanmis nanopargaciklarin p ve s-polarizasyon simiilasyonlari

EK 2: Bes tabaka kaplanmis nanopargaciklarin p-polarizasyon simiilasyonlari
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